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Abb.  Abbildung 
AIDS  Acquired Immune Deficiency Syndrome 
ANV  akutes Nierenversagen 
ARDS  Akutes Lungenversagen (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome) 
BMI  Body-Mass-Index 
bspw.  beispielsweise 
bzw.  beziehungsweise 
CAP  ambulant erworbene Pneumonie (engl. Community-Acquired Pneumonia) 
Chi²  Chi-Quadrat 
COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease) 
CVVH  kontinuierliche veno-venöse Hämofiltration  
CVVHD kontinuierliche veno-venöse Hämodialyse 
CVVHDF kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration 
D1  Deiodase Typ 1 
D2  Deiodase Typ 2 
D3  Deiodase Typ 3 
ECLIA  Elektrochemilumineszenz-Immunoassay 
ESS  Euthyroid-Sick-Syndrom 
fT3  freies Triiodthyronin 
fT4  freies Thyroxin/ freies Tetraiodthyronin 
GAT  Gasaustausch 
GCS  Glasgow Coma Scale 
GH  Growth Hormone, Wachstumshormon 
HCC  Hepatozelluläres Karzinom 
HPT-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse 
HWZ  Halbwertszeit 
ICD Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of 
Diseases) 
ICD-10-GM Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme, 10. Revision, German Modification 
ICU  Intensive Care Unit 
IFNy  Interferon gamma 
IL  Interleukin 
IML  Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik 
IOI  Interdisziplinäre Operative Intensivstation 





ITS  Intensivstation 
i.v.  intravenös 
KDIGO  Kidney Disease Improving Global Outcomes 
Khs.  Krankenhaus 
KI  Konfidenzintervall 
MCT 8, 10 Monocarboxylattransporter 8, 10 
MD  Median 
MPO  Myeloperoxidase-System 
mU/l  Milliunits pro Liter 
MWU  Mann-Whitney-U-Test 
NFκB  nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 
NTIS  Non-Thyroidal-Illness-Syndrom 
Non-NTIS Vergleichsgruppe 
n.s.  nicht signifikant 
NSCLC  nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (engl. Non Small Cell Lung Carcinoma) 
OATP1C1 Organo-Anionen-Transporter P1C1  
OPS  Operationen- und Prozedurenschlüssel 
pmol/l  Pikomol pro Liter 
p.o.  per os 
PS  Propensity-Score 
PVN  paraventrikuläres Kerngebiet (engl. paraventricular nucleus) 
RIFLE  engl. Risk – Injury – Failure - Loss - End Stage Renal Disease 
rT3  reverses Triiodthyronin 
SAB  Subarachnoidalblutung 
SAP  Systeme, Anwendungen, Produkte in der Datenverarbeitung  
SAPS (II) engl. Simplified Acute Physiology Score (II) 
SCLC  kleinzelliges Lungenkarzinom (engl. Small Cell Lung Carcinoma) 
SOFA  Sequential Organ Failure Assessment 
T2  Diodothyronin 
T3  Triiodothyronin 
T4  Tetraiodothyronin/ Thyroxin 
Tab.  Tabelle 
TBG  Thyroxin-bindendes Globulin 
TG  Thyreoglobulin  
TNFα  Tumornekrosefaktor alpha 
TR  Schilddrüsenhormonrezeptor 
TRH  Thyreotropin Releasing Hormon/ Thyreoliberin 
TSH  Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
TTR  Transthyretin/ Thyroxin bindendes Prääalbumin 











Im Rahmen kritischer Krankheit kommt es zu Veränderungen und Dysfunktionen endokriner Re-
gelkreise, wie der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse (van den Berghe 2002; Peeters 
et al. 2005). Ein Phänomen, welches sich in kritischer Krankheit häufig ausbildet, ist das Non-
Thyroidal Illness Syndrom (NTIS), auch „Euthyroid-Sick-Syndrome“ (ESS) oder „Low T3-(/T4-) 
Syndrome“ genannt (Hammer und MacPhee 2014; Williams und Kronenberg 2008; Wilhelm 2013). 
Dieses Phänomen impliziert einen klinisch euthyreoten Zustand mit spezifischer Konstellation der 
Serumspiegel der Schilddrüsenhormone, die nicht auf einer Schilddrüsendysfunktion basieren 
(Hennemann und Krenning 2007; Herold 2015). Charakterisiert ist das NTIS durch den Abfall des 
freien Triiodthyronin (fT3) ohne Anstieg des Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSH), wobei das 
freie Thyroxin (fT4) normal oder erniedrigt sein kann. Die Pathogenese des NTIS, mit verändertem 
Metabolismus der Schilddrüsenhormone, scheint vor allem mediatorvermittelt zu sein. 
Proinflammatorische Zytokine und verschiedene Medikamente spielen dabei eine entscheidende 
Rolle (Williams und Kronenberg 2008). Insbesondere wird die Konversion des Thyroxins (T4) zu 
Triiodothyronin (T3) bzw. zu reversem Triiodothyronin (rT3), beeinflusst. Diese Veränderungen 
finden sowohl zentral, in der Hypothalamusregion, als auch in peripheren Geweben statt. Dadurch 
kommt es zu gewebespezifisch veränderten Schilddrüsenhormonkonzentrationen. Je nach Krank-
heitsstadium bildet sich das NTIS mit isoliert niedrigem fT3 (NTIS Low fT3) oder mit einer Erniedri-
gung beider freier Hormone (NTIS Low fT3 fT4) aus. Im Rahmen der akuten kritischen Krankheit 
wird das NTIS Low fT3 als adaptiver Mechanismus verstanden und bedarf zu diesem Zeitpunkt 
wahrscheinlich keiner spezifischen Substitutionstherapie. In prolongierter schwerer Krankheit fällt 
zusätzlich das fT4 ab, es bildet sich das NTIS Low fT3 fT4 aus (Williams und Kronenberg 2008). 
Bei dieser Ausprägung stehen jedoch überwiegend die pathologischen Zustände verringerter 
Schilddrüsenhormonkonzentrationen im Vordergrund und bedürfen eventuell einer Substitutions-
therapie, wobei es dazu keine evidenzbasierten Empfehlungen gibt (Hammer und MacPhee 2014). 
Bei Genesung der intensivmedizinischen Grunderkrankung sind die Veränderungen des Schilddrü-
senhormonmetabolismus regredient (Hammer und MacPhee 2014). 
Die Ausbildung eines NTIS im Rahmen kritischer Erkrankung ist in der Mehrzahl der Fälle mit 
schwerem Krankheitsverlauf und erhöhter Sterblichkeit assoziiert. Obwohl komplexe 
Pathomechanismen auf molekularer Ebene und zahlreiche Assoziationen zu verschiedenen 
Krankheitsbildern untersucht wurden, sind die Therapie und Prognose nicht abschließend geklärt. 
Die vorliegende Arbeit stützt sich auf die retrospektive Auswertung der Daten von 1790 kritisch 
kranken Patienten der Interdisziplinären Operativen Intensivstation (IOI) des Universitätsklinikums 
Leipzig. Das Behandlungsspektrum der IOI umfasst vor allem Patienten nach großen intrakraniel-
len, intrathorakalen oder intraabdominellen Eingriffen, Patienten nach Polytrauma, mit Sepsis oder 
schwerem Organversagen. Es wurden nicht-adjustierte und adjustierte statistische Methoden ver-







1.1 Physiologie des thyreotropen Systems 
Thyreotroper Regelkreis 
Der thyreotrope Regelkreis ist ein neuroendokriner Regelkreis mit positiven und negativen Rück-
kopplungen zwischen dem Hypothalamus, der Hypophyse und der Schilddrüse. Dieser Feedback-
mechanismus reguliert die T3- und T4-Synthese und die Konzentration der Schilddrüsenhormone 
im Blutplasma. Im Hypothalamus, genauer im paraventrikulären Kerngebiet (PVN), kommt es zur 
Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) -Ausschüttung, die eine Thyreotropin (TSH) -Freisetzung 
im Hypophysenvorderlappen anregt. Das TSH gibt den Impuls zur Bildung und Sekretion der 
Schilddrüsenhormone T4 und T3 in der Schilddrüse. Sinken die peripheren Hormone T3 und T4 
ab, folgt eine sehr sensitive positive Rückkopplung durch das TSH der Hypophyse auf die T3-/T4-
Synthese und eine weniger ausgeprägte Rückkopplung durch TRH des Hypothalamus auf die 
TSH-Synthese der Hypophyse. Steigen die peripheren Hormone an, folgt eine starke negative 
Rückkopplung auf die TSH-Produktion, aber nur eine geringe Feedbackkontrolle auf die TRH-












Abbildung 1: thyreotroper Regelkreis 
TRH: Thyreotropin Releasing Hormon; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; T4: 
Tetraiodthyronin/Thyroxin; T3: Triiodthyronin. 
 
Synthese der Schilddrüsenhormone 
Am Schilddrüsenhormonstoffwechsel sind verschiedene Organe beteiligt. Durch die HPT-Achse 





werden unter anderem von den Thyreozyten synthetisiert, wobei T4 mit ca. 80% das Hauptsynthe-
seprodukt ist. T4 ist die weniger wirksame Form der Schilddrüsenhormone und hat eine Halbwerts-
zeit (HWZ) von circa einer Woche. T3 wird zu ca. 20% in den Thyreozyten synthetisiert und zu ca. 
80% in peripheren Geweben, unter anderem der Leber, Niere, Lunge und Skelettmuskulatur, aus 
T4 zu T3 konvertiert. T3 ist die wirksamste Form der Schilddrüsenhormone und hat mit circa einem 
Tag eine geringere HWZ als T4 (Hammer und MacPhee 2014; Williams und Kronenberg 2008). 
Das reverse Triiodothyronin (rT3) ist biologisch inaktiv und wird aus T4 gebildet. 
Die Synthese der iodhaltigen Schilddrüsenhormone in den Thyreozyten erfolgt über die Teilschritte 
der Iodination und Iodisation. Iodid wird über den Natrium-Iodid-Symporter, einen aktiven Trans-
port, in die Thyreozyten aufgenommen (Iodination) und anschließend in den Follikelraum transpor-
tiert. Dort erfolgt durch die Thyreoperoxidase die Bildung reaktiver Iod-Radikale, die sich an Tyro-
sin anlagern (Iodisation). Die Tyrosinmoleküle sind an Thyreoglobulin gebunden. Je nach Anzahl 
der am Benzolring gebundenen Iodatome können Monoiodtyrosin (MIT), mit einem Iodatom, und 
Diiodtyrosin (DIT), mit zwei Iodatomen, entstehen. Die Kopplung von einem MIT und einem DIT 
bildet das T3. Werden zwei DIT gekoppelt, entsteht das T4. Sowohl T3, als auch T4 haben einen 
inneren und äußeren Benzolring. Die chemischen Strukturen der erwähnten Hormone zeigt Abbil-
dung 2. T3 und T4 werden, an Thyreoglobulin gebunden, im Kolloid in den Schilddrüsenfollikeln 
gespeichert und bei Bedarf, nach Abspaltung des Thyreoglobulin, freigesetzt. T3 und T4 werden in 

























Abbildung 2: Schilddrüsenhormone, chemische Struktur (nach Williams und Kronenberg 2008) 
T4: Tetraiodthyronin/Thyroxin; T3: Triiodthyronin; rT3: reverses Triiodthyronin; T2: Diiodthyronin 
 
Transport der Schilddrüsenhormone 
Im Blutplasma werden die Schilddrüsenhormone überwiegend proteingebunden an 





und Albumin transportiert (Williams und Kronenberg 2008; Hammer und MacPhee 2014; Rassow 
2012). In gebundenem Zustand können sie nicht in die Zelle aufgenommen werden, sind also inak-
tiv. In sehr geringem Anteil liegen T4 mit 0,02% und T3 mit 0,3% frei im Blutplasma vor. In diesem 
Zustand können sie in die Zelle transportiert werden (Williams und Kronenberg 2008). 
Der Transport der Schilddrüsenhormone über die Zellmembran erfolgt zum einen via Diffusion, 
zum anderen wird dieser in manchen Geweben auch über einen aktiven Transport durch spezielle 
Schilddrüsenhormontransporter reguliert (Hennemann und Krenning 2007; Hammer und MacPhee 
2014). Transporter sind zum Beispiel die Monocarboxylattransporter 8 und 10 (MCT 8, 10) oder 
einige der Organo-Anionen-Transporter P1C1 (OATP1C1) (Vries et al. 2015b; Friesema et al. 
1999). Der MCT 8 wird unter anderem in Gehirn, Herz, Niere, Leber und Skelettmuskulatur 
exprimiert und transportiert sowohl T4 als auch T3 (Visser et al. 2011; Nishimura und Naito 2008; 
Vries et al. 2015b; Alkemade et al. 2005b; Heuer et al. 2005; Williams und Kronenberg 2008). MCT 
10 transportiert vor allem T3 und wird zum Beispiel in der Niere, Leber und der Skelettmuskulatur 
exprimiert (Visser et al. 2011). OATP1C1 wird in Kapillaren des Gehirns exprimiert und reguliert 
vermutlich den T4-Transport über die Blut-Hirn-Schranke (Vries et al. 2015b; Visser et al. 2011; 
Sugiyama et al. 2003; Williams und Kronenberg 2008). Der Transport über die Zellmembran erfolgt 
sowohl nach Intra- als auch nach Extrazellulär. 
 
Wirkung der Schilddrüsenhormone 
Die zelluläre Wirkung der Schilddrüsenhormone erfolgt über spezifische intranukleäre Rezeptoren 
und bewirkt Änderungen der Transkription verschiedener Syntheseprodukte der Zellen. Nahezu 
alle Organe besitzen Schilddrüsenhormonrezeptoren (Williams und Kronenberg 2008). Die Dichte 
der Schilddrüsenhormonrezeptoren (TR) ist abhängig von der T3-Konzentration in der Zelle. Ist die 
T3-Konzentration verringert, erfolgt eine Hochregulation der Rezeptoren durch verstärkte TR-
mRNA-Expression mit folgender gesteigerter Synthese der TR. Bei erhöhter T3-Konzentration 
verringert sich die Rezeptordichte intranukleär. Das T3 hat, im Vergleich zu T4, eine 15-fach höhe-
re Bindungsaffinität zu den Rezeptoren, was die größere Aktivität des T3 erklärt (Williams und Kro-
nenberg 2008). 
Grob lässt sich die Wirkung in die Regulation von Wachstumsprozessen und die Anpassung des 
Stoffwechsels an Umweltbedingen einteilen. Die Schilddrüsenhormone wirken stoffwechselanre-
gend, fördern anabole und katabole Prozesse, steigern den Sauerstoff- und Energieverbrauch und 
erhöhen die Thermogenese. Die Wirkung der Schilddrüsenhormone auf das Herzkreislaufsystem 
spiegelt sich in positiv inotroper und chronotroper Wirkung, einer Steigerung des Blutvolumens, 
dadurch verbesserter Gewebedurchblutung und Oxygenierung der Gewebe bzw. Organe wider. 
Zentralnervös erfolgt eine Stimulation des Atemzentrums. Pulmonal zeigen sich eine gesteigerte 
Perfusion, Diffusionskapazität und gesteigerte Lungenventilation. Im Gastrointestinaltrakt erhöhen 
sie die Motilität. Durch die Schilddrüsenhormone werden die Kontraktionsgeschwindigkeit und die 
Regeneration der Skelettmuskelfasern Typ 2 angeregt. Vor allem embryonal, fetal und bei Kindern 
wird die Reifung des Nervensystems, des Skelett- und Körperwachstums beeinflusst (Hammer und 





Deiodination der Schilddrüsenhormone 
Die Aktivität der Schilddrüsenhormone wird durch die Konversion, also Deiodierung durch die 5‘-
Monodeiodasen, reguliert (Williams und Kronenberg 2008; Hammer und MacPhee 2014; Rassow 
2012). Es liegen drei verschiedene Typen der 5‘-Monodeiodasen vor, die jeweils für die 
Deiodination der Iodatome an einer gezielten Stelle der Schilddrüsenhormone verantwortlich sind. 
Je nachdem, welches Iodatom von welchem Benzolring abgespalten wird, entsteht bei der 
Deiodierung des äußeren Ringes durch die Deiodase Typ 1 (D1) und –Typ 2 (D2) aus T4 das akti-
ve T3 oder aus dem inaktiven reversen T3 (rT3) das inaktive T2 (Dioidthyronin). Durch die Abspal-
tung des Iodatoms vom inneren Ring durch die Typ 3-Deiodase (D3) und in geringem Maß durch 
D1 werden T4 zu dem rT3, beziehungsweise T3 zu Diodothyronin (T2), inaktiviert (Abbildung 3) 























3,3`,5`- reverses Triiodthyronin (rT3)
Abbildung 3: Schema 5´-Monodeiodasen (nach Williams und Kronenberg 2008; Kwakkel et al. 2011) 
D1: Deiodase Typ 1; D2: Deiodase Typ 2; D3: Deiodase Typ 3; T4: Tetraiodthyronin/ Thyroxin; T3: 
Triiodthyronin; rT3: reverses Triiodthyronin; T2: Diiodthyronin. 
 
Die Deiodasen sind in den verschiedenen Gewebetypen unterschiedlich ausgeprägt. Die D1 ist in 
der Plasmamembran lokalisiert und wird in der Leber, Niere, Schilddrüse und der Hypophyse 
exprimiert (Jakobs et al. 1997; Williams und Kronenberg 2008). Die D2 ist im endoplasmatischen 
Retikulum lokalisiert und wird im zentralen Nervensystem, der Hypophyse, dem braunem Fettge-
webe, der Plazenta, Schilddrüse, Skelettmuskulatur und dem Herzen exprimiert (Williams und Kro-
nenberg 2008). Die D3 ist in der Plasmamembran lokalisiert und wird in der Plazenta (Darras et al. 





et al. 2005; Williams und Kronenberg 2008) und in Teilen des angeborenen Immunsystems, zum 
Beispiel den Granulozyten (Gereben et al. 2008; Kwakkel et al. 2011), exprimiert. Die Expression 
und Aktivität der Deiodasen steht unter dem Einfluss verschiedener Faktoren, zum Beispiel der 
Schilddrüsenhormonkonzentration im Serum, endogener und exogener Mediatoren, wie 
proinflammatorischer Zytokine (Interleukin 1 (IL1) und 6 (IL6), Tumornekrosefaktor alpha (TNFα), 
Interferon y (IFNy)) (Boelen et al. 1995), Dopamin, Amiodaron (Martino et al. 2001; Williams und 
Kronenberg 2008), Glukokortikoiden (van der Geyten und Darras 2005; Williams und Kronenberg 
2008), Insulin oder Leptin (Légrádi et al. 1997; Williams und Kronenberg 2008). 
 
1.2 Non-Thyroidal-Illness-Syndrom 
Definition und Inzidenz 
Das Non-Thyroidal-Illness-Syndrom (NTIS) ist durch einen Abfall des freien Triiodthyronin (fT3) 
ohne Anstieg des TSH, bei normalem freiem Thyroxin (fT4), charakterisiert. In dieser Konstellation 
wird es NTIS Low fT3 genannt. Kommt es zusätzlich zu einem Abfall des T4, bildet sich das NTIS 
Low fT3 fT4 aus. Als Synonyme für das NTIS werden Euthyroid-Sick-Syndrom und Low-T3-
Syndrom verwendet. Das NTIS wurde erstmals in den 1960/70ern im Zusammenhang mit der in-
tensivmedizinischen Behandlung von akut erkrankten Patienten beschrieben (Oppenheimer et al. 
1963; Bellabarba et al. 1968; Chopra et al. 1974; Chopra et al. 1979). Auch im Rahmen akuter, 
prolongierter oder chronischer kritischer Krankheit und häufig auch bei reduzierter Kalorienzufuhr 
kann es zur Ausbildung des NTIS kommen (Hennemann und Krenning 2007; Williams und Kro-
nenberg 2008; Hammer und MacPhee 2014; Plikat et al. 2007). Die Inzidenz des NTIS ist, bei un-
zureichender Studienlage, schwierig zu bewerten. In Inzidenz bei Intensivpatienten wird mit circa 
50 bis 75% angegeben (Economidou et al. 2011; Vera Carolin Kömpf 2014; Plikat et al. 2007; 
Bermudez et al. 1975). 
 
Ätiologie 
Im Zusammenhang mit kritischer Krankheit kommt es zu Veränderungen und Dysregulationen der 
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse (Peeters et al. 2005), die sich als NTIS manifes-
tieren können. Mit der Ausbildung eines NTIS assoziierte Krankheitsbilder bzw. Situationen sind 
Infektionen, wie die Pyelonephritis oder Pneumonie, das Vorliegen einer Sepsis, enger zeitlicher 
Zusammenhang mit großen Operationen (zum Beispiel intraabominal, intrathorakal und Operatio-
nen mit hohem Volumenumsatz), Myokardinfarkt, Pankreatitis, (Poly)trauma und Verbrennungen 
(Williams und Kronenberg 2008; Scoscia et al. 2004; Plikat et al. 2007; Mönig et al. 1999; Halabe 
Cherem et al. 1992; Aun et al. 1983). 
 
Pathophysiologische Aspekte 
Hypothesen zur Pathogenese des NTIS basieren auf Veränderungen und Dysregulationen des 
thyreotropen Systems auf unterschiedlichen Ebenen. Im Folgenden werden einige 
pathophysiologische Aspekte der Ausbildung eines NTIS beschrieben, die sich vor allem auf Ver-





thyreotropen Hormonachse beziehen. Diese Veränderungen werden durch endogene und exogene 
Mediatoren bestimmt. Im Vordergrund stehen dabei verschiedene Medikamente und Zytokine im 
Rahmen der systemischen Inflammationsreaktion. 
Zum einen bedingen eine reduzierte Bindungskapazität des Thyreoglobulins (TBG) zu T4 und zum 
anderen eine verringerte Konzentration des TBG im Serum den herabgesetzten Transport und die 
reduzierte Konzentrationen der Schilddrüsenhormone. Daraus ergeben sich eingeschränkte Inter-
aktionen der Schilddrüsenhormone mit den Zielzellen (Gavin et al. 1978). Verschiedene Medika-
mente, wie Dopamin und Glukokortikoide (Alkemade et al. 2005a; Heinen et al. 1981) haben einen 
negativen Einfluss auf die Bindungsaffinität des TBG zu T4 und möglicherweise auch auf die TRH-
Sekretion des Hypothalamus (McLarty et al. 1975). Die Konversion des T4 zu T3 wird neben Medi-
kamenten wie Propylthiouracil, Salicylate und Propanolol auch durch die Konzentration der Schild-
drüsenhormone sowie veränderte Gewebestruktur, wie zum Beispiel im Rahmen einer Infektion 
oder Leberzirrhose, beeinflusst (Nomura et al. 1975). Zudem verändern Zytokine die Konversion 
der Schilddrüsenhormone. Während kritischer Erkrankung und Inflammation steigen unter ande-
rem die proinflammatorischen Zytokine Interleukin (IL) 1, IL6 und TNFα an (Boelen et al. 1996; 
Boelen et al. 1993). Diese regulieren über den „nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of 
activated B-cells“ (NfκB) die Expression und damit auch Aktivität der Deiodasen (Nagaya et al. 
2000; Kwakkel et al. 2011; Vries et al. 2015b). Da drei Typen der Deiodasen (D1, D2 und D3) exis-
tieren und diese in den schilddrüsenhormonsensiblen Geweben, je nach Krankheitsstadium und –
verlauf, unterschiedlich exprimiert werden, wird die Konzentration der Schilddrüsenhormone ver-
ändert (Yoshida et al. 1982; Boye 1986; Mol et al. 1993; Visser et al. 1988). Auf diese Weise haben 
Zytokine Einfluss auf den Metabolismus der Schilddrüsenhormone in peripheren Geweben bzw. 
Organen, aber auch auf den thyreotropen Regelkreis (van Haasteren et al. 1994; Boelen et al. 
2004c; Boelen et al. 2006; Kwakkel et al. 2009; Boelen et al. 1995; Boelen et al. 2008; Boelen et al. 
2009; Boelen et al. 2004c; Boelen et al. 1996; Fliers et al. 2015). Normalerweise bewirken bereits 
kleine Veränderungen der T3- und T4-Konzentrationen im Serum ein sensitives Feedback auf die 
TSH-Sekretion in der Hypophyse. Im Falle des NTIS ist der Rückkopplungsmechanismus der Hy-
pophyse und des Hypothalamus verändert (Abbildung 4). 
Die Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse (HPT-Achse) ist mit einer 
Reduktion der TRH-mRNA-Expression im paraventrikulären Kerngebiet (PVN) des Hypothalamus 
assoziiert (Fliers et al. 1997). Im Rahmen einer systemischen Inflammation wird, durch eine ver-
stärkte Expression und Aktivität der D2 in den Tanozyten im PVN, die T3-Produktion und damit die 
lokale Bioverfügbarkeit des T3 im Hypothalamus erhöht (Fliers et al. 1997). Laut Boelen et al. er-
folgt das bspw. durch die proinflammatorischen Zytokine IL 12 und IL 18 vermittelt (Boelen et al. 
2004a; Boelen et al. 2004b; Boelen et al. 1996). Durch diesen lokalen Anstieg des T3 folgt eine 
negative Rückkopplung auf die TRH-Produktion (Alkemade et al. 2005a; Alkemade et al. 2005b; 
Alkemade et al. 2005c). Die milde Reaktion der Hypophyse auf die reduzierten Serum-T3-
Konzentrationen ist wiederum durch die reduzierte TRH-Konzentration erklärbar. Während Fasten-
perioden, bzw. Ernährungsrestriktion, beeinflussen Leptin, Kortikosteroide (Alkemade et al. 2005a) 





Suppression (Vries et al. 2015a; Fekete et al. 2004). Zusammenfassend werden diese Vorgänge 
als zentrale Hypothyreose bezeichnet. Ob die Änderungen der zentralen Regulation der HPT-
Achse auch Auswirkungen auf den peripheren Schilddrüsenhormonmetabolismus haben ist noch 
unklar (Boelen et al. 2004c). Unzureichend geklärt bleibt auch, ob die veränderte Expression und 
Aktivität der Deiodasen die reduzierte T3-Konzentrationen im Serum bedingen oder ob die niedrige 
Serum-T3-Konzentration Einfluss auf die Deiodaseaktivität hat (Boelen et al. 1995; Pekary et al. 
1994). 
Hypothalamus










 Deiodasen ↓ / ↑
Abbildung 4: Schema, Pathophysiologie NTIS 
D2: Deiodase Typ 2; T3: Triiodthyronin; TRH: Thyreotropin Releasing Hormon; TSH: Thyreoidea-
stimulierendes Hormon; T4: Tetraiodthyronin 
 
Neben der veränderten Konversion der Schilddrüsenhormone kommt es zytokinvermittelt zu einer 
gewebespezifischen Regulation der Schilddrüsenhormontransporter, was die Bioverfügbarkeit der 
Schilddrüsenhormone in den Zielzellen herabsetzt (Everts et al. 1996; Heinen et al. 1981; Mebis et 
al. 2009; Vries et al. 2015b). Vor allem durch TNFα, IL1 und IL6 wird die Bindungskapazität des T3 
an den Schilddrüsenhormonrezeptor verringert und damit die Wirkstärke des T3 reduziert (Docter 
et al. 1993). 
Fraglich bleibt, inwieweit es sich bei NTIS um eine sinnvolle Adaptation des Organismus an die 
kritische Erkrankung oder um eine pathologische Reaktion handelt (Utiger 1980; Kaptein et al. 
1981a). Im akuten Krankheitsgeschehen wird das NTIS aktuell als Teil der Akuten-Phase-Reaktion 
verstanden und gilt als adaptiver Mechanismus (Fliers et al. 2015). So können beispielsweise ge-





der pulmonalen T3-Konzentration einhergehen. Dadurch kommt es zum einen durch eine gestei-
gerte Clearance alveolarer Flüssigkeit zur Verbesserung des Gasaustausches und zum anderen 
zum Schutz vor Beatmungsassoziierten Lungenschäden (ventilator associated lung injury, VILI) 
(Barca-Mayo et al. 2011; Bhargava et al. 2008). In der Skelettmuskulatur wird der T3-Anstieg durch 
die Aktivierung der D2 angeregt (Kwakkel et al. 2009). Dies fördert die Regenerationsrate der Mus-
kelfasern mit effektiver Muskelarbeit. In der Leber und der Niere sinkt die D1-Aktivität, dadurch fällt 
die T3-Konzentration ab, der Stoffwechsel- und Energieumsatz wird reduziert (Fliers et al. 2015). 
Deiodasen werden außerdem in Zellen der angeborenen Immunabwehr exprimiert (Boelen et al. 
2008). In Granulozyten und Makrophagen kommt es dabei zu einer Aktivierung der Deiodase Typ 3 
(D3) (Boelen et al. 2005; Kwakkel et al. 2014; Boelen et al. 2005; Boelen et al. 2008; Boelen et al. 
2009; Kwakkel et al. 2014). Durch die gesteigerte Deiodierung stehen dem Myeloperoxidase-
System (MPO) mehr Iod-Ionen zur Verfügung. Dadurch kommt es zu einer effizienteren Abwehr 
bakterieller Erreger (Boelen et al. 2008; Boelen et al. 2011; Boelen et al. 2009). Diese Effekte wer-
den als protektive Mechanismen verstanden. Bei andauernder Erkrankung fällt das Serum-T3 wei-
ter ab, rT3 verdoppelt bis verdreifacht sich, fT4 und TSH bleiben unverändert. Tritt eine weitere 
Verschlechterung des klinischen Zustandes ein, sinken auch fT4 und TSH deutlich ab. Bei Patien-
ten mit solch langandauerndem Krankheitsverlauf wurde post mortem eine um 50% reduzierte 
hepatische D1-Aktivität, ein Fehlen der D2 im Skelettmuskel, aber eine messbare D3 in Leber und 
Skelettmuskel detektiert. Analog zu den herabgesetzten Serum-T3-Konzentrationen wurden auch 
in peripheren Geweben verminderte T3-Spiegel gemessen (Williams und Kronenberg 2008). Bei 
Genesung der intensivmedizinischen Grunderkrankung normalisiert sich im Regelfall der Metabo-
lismus der Schilddrüsenhormone und das NTIS ist potenziell regredient (Hammer und MacPhee 
2014). Der TSH-Spiegel steigt an, wodurch sich die T3- und T4-Spiegel normalisieren und der Me-
tabolismus in den peripheren Geweben regeneriert. Dieser Anstieg des TSH wird vermutlich zent-




Das NTIS impliziert einen klinisch euthyreoten Zustand (Heinen et al. 1981) mit spezifischer Kons-
tellation der Serumspiegel der Schilddrüsenhormone, die nicht auf einer Schilddrüsendysfunktion 
basieren (Hennemann und Krenning 2007; Herold 2015). Die Symptome der auslösenden Grund-
erkrankung stehen im Vordergrund. 
 
Diagnostik 
Da im Rahmen des NTIS der physiologische Rückkopplungsmechanismus der Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddrüsen-Achse verändert ist, ein Anstieg des TSH ausbleibt, das TSH im Norm-
bereich liegt oder vermindert ist, reicht der alleinige TSH-Wert zur Detektion des NTIS nicht aus. 
Die Bestimmung des TSH-Werts und der freien Schilddrüsenhormone fT3 und fT4 sind obligat 
(Bermudez et al. 1975). Die quantitative in-vitro-Bestimmung von TSH und den freien Schilddrü-





sche Verfahren etablierte sich bereits in den 1980er Jahren und wird heute in der Routinediagnos-
tik überwiegend angewendet (Kaptein et al. 1981b). 
 
Therapie und Prognose 
Weiterhin bleibt unklar, ob und wie das NTIS therapiert werden sollte. Bei reduzierten Serumkon-
zentrationen der freien Schilddrüsenhormone und verringerter TRH-Synthese wären die Substituti-
on von T4, T3 oder TRH mögliche Therapieoptionen (Kaptein et al. 1981a; DeGroot 2000). 
Dagagen spricht, dass ein NTIS als adaptiver Mechanismus bei akuter kritischer Erkrankung gese-
hen wird. Einige Autoren schlagen dennoch eine Subsitution bei prolongierten Verläufen vor. Mög-
liche Applikationsformen wären dabei sowohl systemisch, oral oder intravenös, als auch lokal, zum 
Beispiel per inhalationem, um direkt in die Gewebe mit reduzierten Schilddrüsenhormonkonzentra-
tionen zu gelangen (Bhargava et al. 2008). Einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis konnte 
dadurch bislang allerdings nicht gezeigt werden (Wilhelm 2013; Hammer und MacPhee 2014; 
Utiger 1995), so dass bei der Therapie kritisch kranker Patienten mit einem NTIS vor allem die 
Behandlung der intensivmedizinischen Grunderkrankung im Vordergrund stehen sollte. 
Die Ausbildung eines NTIS ist mit einer schlechteren Prognose im Vergleich zu Non-NTIS-
Patienten assoziiert (Utiger 1995; Plikat et al. 2007). Betroffene Patienten weisen einen ausge-
dehnten Krankheitsverlauf mit zahlreichen Organdysfunktionen und hoher Sterblichkeit auf (Plikat 
et al. 2007). Bei intubierten und beatmeten Patienten wurden lange Entwöhnungsphasen beschrie-
ben (Yasar et al. 2015). Es wurden mehrfach negative Korrelationen zwischen der Höhe der Se-
rumspiegel der Schilddrüsenhormone und der Dauer sowie der Schwere der Krankheit und der 
Letalität beschrieben (Wilhelm 2013; van den Berghe 2002). 
 
1.3 Aufgabenstellung 
Durch diese Arbeit sollen sowohl potentielle Risikofaktoren für die Entwicklung eines NTIS als auch 
potentielle Auswirkungen auf den klinischen Verlauf identifiziert werden. Dabei soll die Hypothese 
geprüft werden, dass sich Patienten, die im Verlauf einer kritischen Erkrankung ein NTIS entwi-
ckeln, von einer Vergleichsgruppe ohne NTIS durch spezifische Risikofaktoren in der Anamnese 
oder den klinischen Verlauf unterscheiden. 
  




2 Material und Methoden 
In der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische Datenbankanalyse. 
Es wurden Patientendaten der Interdisziplinären Operativen Intensivstation (IOI) des UKLs im Zeit-
raum von Dezember 2008 bis Dezember 2014 analysiert. 
Die Untersuchung wurde durch die zuständige Ethikkommission berufsrechtlich beraten. Es wur-
den keine ethischen und wissenschaftlichen Bedenken gegen die Durchführung der Untersuchung 
erhoben (Aktenzeichen 362/18-ek). 
 
2.1 Studiendesign 
Analysiert wurden alle Patienten mit mindestens einmalig erhobenem TSH-Wert, die zwischen 
Dezember 2008 und Dezember 2014 auf der Interdisziplinären Operativen Intensivstation (IOI) am 
UKL behandelt wurden. Bei weiterhin vorhandenem fT3- und fT4-Wert in Zusammenhang mit dem 
intensivstationären Aufenthalt erfolgte die Abfrage nach vorbestehenden Schilddrüsen- und 
Hypophysenerkrankungen sowie der vorbestehenden Therapie einer Schilddrüsenerkrankung. Für 
diese Arbeit wurde geprüft, ob eine Hypothyreose während des IOI-Aufenthaltes neu diagnostiziert 
wurde und ob Thyroxin im Rahmen der kritischen Krankheit oder des NTIS verabreicht wurde. Die 
Abfrage weiterer Parameter erfolgte aus Subsystemen der elektronischen Datenbank des UKL. 
Der Einschluss der Patienten in das Studienkollektiv erfolgte unter Berücksichtigung der in Tabelle 




→ TSH, fT3, fT4 im Zeitraum der 
Intensivtherapie 
→ Unvollständige Laborparameter (TSH, fT3, 
fT4) 
→ erste TSH-Bestimmung ≤ 7 Tage ab 
Intensivtherapiebeginn (teilweise bereits in der 
Notaufnahme oder der zuweisenden Einheit/ 
Station)
→ Vorbestehende Schilddrüsenerkrankungen 
(anhand ICD-10-Code: E00-E07 „Krankheiten 
der Schilddrüse“)
→ Alter der Patienten ≥ 18 Jahre → Zustand nach Eingriffen/ Therapie an der 
Schilddrüse (z.B.: Thyreoidektomie, 
Hemithyreoidektomie, Radiojodtherapie)
→ Hypophysendysfunktion (anhand ICD-10-
Code: C75.1; D35.2; D44.3; E22; E23; E24.0; 
T38.8)





Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien 
TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Tetraiodthyronin; ICD-10: Inter-
national Classification of Disease; C75.1: Bösartige Neubildung sonstiger endokriner Drüsen und verwandter 
Strukturen Hypophyse; D35.2: Gutartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter endokriner Drü-
sen Hypophyse; D44.3: Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens der endokrinen Drüsen Hypo-
physe; E22.-: Überfunktion der Hypophyse; E23.-: Unterfunktion und andere Störungen der Hypophyse; 
E23.0: Postpartale Hypophysennekrose: E24.0: Hypophysäres Cushing-Syndrom; T38.8: Sonstige und nicht 
näher bezeichnete Hormone und synthetische Ersatzstoffe Hypophysenvorderlappenhormone 
Adenohypophysenhormone; i.v.: intravenös; p.o.: per os; IOI: Interdisziplinäre Operative Intensivstation 
 
Die Datensatzerstellung erfolgte entsprechend dem gezeigten Fließschema zur Patientenauswahl 
(Abbildung 5). 
13018 Fälle











- Unvollständige Laborparameter (TSH, fT3, fT4) 
- Vorbestehende Schilddrüsenerkrankungen 
(anhand ICD-10-Code: E00-E07 „Krankheiten der 
Schilddrüse“)
- Zustand nach Eingriffen/ Therapie an der 
Schilddrüse (z.B.: (Hemi-)Thyreoidektomie, 
Radiojodtherapie)
- Hypophysendysfunktion (siehe Tab. 6)
- Vorbestehende Medikation mit Levothyroxin, 
schwefelhaltige Imidazol-Derivate, Perchlorat
- Thyroxinsubstitution (i.v./ p.o.) im Verlauf bei Non-
NTIS-Patienten
 11228 Fälle 
 
Abbildung 5: Fließschema Patientenauswahl 
IOI: Interdisziplinäre operative Intensivstation; TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon; fT3: freies 
Triiodthyronin; fT4: freies Thyroxin; ICD: International Classification of Diseases; Tab.: Tabelle; i.v.: intrave-
nös; p.o.: per os; NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; Non-NTIS: Vergleichsgruppe  
 
Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, wenn sie die in Tabelle 1 genannten Aus-
schlusskriterien erfüllt haben. Das betraf besonders Patienten, für die wegen eines nur kurzen Auf-
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien




→ Thyroxinsubstitution (i.v./ p.o.) im Verlauf bei 
Non-NTIS-Patienten




enthaltes auf der Intensivstation keine aussagekräftige Labordiagnostik in Hinblick auf ein NTIS 
vorlag. 
Unter Berücksichtigung der Referenzwerte (Tabelle 2) des Instituts für Laboratoriumsmedizin, Kli-
nische Chemie und Molekulare Diagnostik (ILM) des UKLs diagnostizierten wir das NTIS Low fT3, 
wenn der TSH-Wert kleiner gleich 3,77 mU/l, der fT3-Wert kleiner 3,1 pmol/l und der fT4-Wert zwi-
schen 12,8 und 20,4 pmol/l betrugen. Lag neben dem Abfall des fT3 auch ein erniedrigtes fT4 
(kleiner 12,8 pmol/l) vor, handelte es sich um das NTIS Low fT3 fT4. Die quantitative in-vitro-
Bestimmung von TSH, fT3 und fT4 erfolgte am ILM des UKL mittels Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA, Roche, Cobas). Dabei handelt es sich um ein immunologisches Verfahren, 
bei dem Ruthenium-Komplex-markierte spezifische anti-T3 (bzw. T4 oder TSH) -Antikörper zur 
Bestimmung der Konzentration der genannten Schilddrüsenparameter verwendet werden (Roche 
Diagnostics Deutschland GmbH 2013a, 2013b, 2012). 
 
Tabelle 2: Referenzbereiche 
TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Tetraiodthyronin; ILM: Institut für 
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik; UKL: Universitätsklinikum Leipzig 
 
Anhand der TSH-, fT3- und fT4-Werte erfolgte die Einteilung des Studienkollektivs in 3 Patienten-
gruppen: die NTIS Low fT3-Gruppe; die NTIS Low fT3 fT4-Gruppe und die Non-NTIS-Gruppe 
(Tabelle 3). Patienten wurden in die jeweilige Gruppe eingeordnet, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt 
mindestens diese Konstellation vorlag. Patienten, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten sowohl Low 
fT3 als auch Low fT3/T4 aufwiesen, wurden der letztgenannten Gruppe zugeordnet. Zur statisti-
schen Auswertung wurden in den NTIS-Gruppen die jeweils niedrigsten und in der Non-NTIS 
Gruppe der erste verfügbare Wert ausgewertet. 
 
Tabelle 3: Patientengruppeneinteilung 
TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Tetraiodthyronin; NTIS: Non-
Thyroidal-Illness-Syndrom; ILM: Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnos-














NTIS Low fT3-Gruppe ≤ 3,77 < 3,1 12,8 - 20,4
NTIS Low fT3 fT4-Gruppe ≤ 3,77 < 3,1 < 12,8
Non-NTIS-Gruppe > 3,1
Referenzbereiche des ILM des UKL 0,4 - 3,77 3,1 - 6,79 12,8 - 20,4






Die Datenabfrage und Zusammenstellung des Datensatzes erfolgte retrospektiv über eine patien-
tenspezifische Fallnummer aus folgenden Datenbanken des Universitätsklinikums Leipzig: 
- SAP (SAP ERP 6.0- Produktivsystem PRD  Impressum Information Previous, SAP Deutschland 
SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland, 2006) 
- SAP Business Warehouse (SAP ERP 6.0- Produktivsystem PRD Impressum Information Previ-
ous, SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland, 2006) 
- COPRA (Patientendatenmanagementsystem (PDMS) Copra V.5.24.797, 05/2013, Copra System 
GmbH Berlin). 
Zur weiteren Bearbeitung und graphischen Darstellung wurden die Variablen anonymisiert und in 
Dateien des Computerprogramms Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, 
WA, USA) überführt. Zur Auswertung der erhobenen Daten verwendeten wir das Statistikpro-
gramm SPSS Version 24.0 (IBM, Armonk, NY, USA, 2017). 
 
2.2.2 Basisdaten 
Als Basisdaten wurden das Geschlecht, das Patientenalter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die 
Intensivstation, die Körpergröße, das Körpergewicht und der Body-Mass-Index (BMI) definiert. 
 
2.2.3 Liegedauer und Letalität 
Die Krankenhausliegedauer wurde über die Differenz zwischen Entlassungs- und Aufnahmedatum 
im UKL errechnet. Die Liegedauer auf der Intensivstation (ITS) berechnet sich aus der Summe 
aller Teilsummen der Einzelaufenthalte auf der Interdisziplinären Operativen Intensivstation. Die 
Krankenhausletalität bzw. ITS-Letalität ergibt sich aus der Entlassungsart. 
 
2.2.4 Haupt- und Nebendiagnosen, Prozeduren, Score 
Diagnosen wie Pneumonie, ARDS, SIRS, Sepsis, Leberzirrhose, -versagen, akutes Nierenversa-
gen, Diabetes Mellitus und intrakranielle Hämorrhagien bzw. Läsionen beziehen sich auf dokumen-
tierte Haupt- und Nebendiagnosen nach ICD-10-Code. Die Diagnosestellungen erfolgten durch die 
behandelnden Ärzte anhand der Kodierrichtlinien. Zur besseren Übersicht fassen wir anhand vor-
handener Kapitel und Einteilungen des ICD-10-Katalogs der DMDI 2016 die Hauptdiagnosen in 
Gruppen zusammen (Tabelle 4). 





Tabelle 4: Kapitel ICD-10-Kodierung Hauptdiagnosen 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 
Im Folgenden werden die verwendeten Diagnosen und Prozeduren aufgeführt und definiert. 
 
Schilddrüsenerkrankungen (Tabelle 5): 
 
Tabelle 5: Krankheiten der Schilddrüse (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
Krankheiten ICD-10-Kodierung
Bestimmte infektiöse und parasitäre Krankheiten A00-B99
Neubildungen C00-D48
Blut, blutbildende Organe, Immunsystem D50-D90
Endokrin, Ernährungs- und Stoffwechsel-bedingt E00-E90






Haut und Unterhaut L00-L99
Muskel-Skelett-System und Bindegewebe M00-M99
Urogenitalsystem N00-N99
Schwangerschaft, Geburt, Wochenbett O00-O99
Angeborene Fehlbildungen und Anomalien Q00-Q99
Abnorme Befunde R00-R99










E04.- Sonstige nichttoxische Struma
E05.- Hyperthyreose [Thyreotoxikose]
E06.- Thyreoiditis
E07.- Sonstige Krankheiten der Schilddrüse




Hypophysendysfunktionen (Tabelle 6): 
 
Tabelle 6: Hypophysendysfunktion (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 






Bösartige Neubildung sonstiger endokriner Drüsen und 
verwandter Strukturen Hypophyse
D35.2
Gutartige Neubildung sonstiger und nicht näher 
bezeichneter endokriner Drüsen Hypophyse
D44.3
Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens 
der endokrinen Drüsen Hypophyse
E22.- Überfunktion der Hypophyse













R65.1 schwere Sepsis, Sepsis mit Organkomplikationen





Tabelle 7: Sepsis, SIRS (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 
Pneumonie (Tabelle 8): 
 
Tabelle 8: Pneumonie (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 
ARDS (Tabelle 9): 
 
Tabelle 9: ARDS (ICD-10 Code) 




In der vorliegenden Arbeit werden die Beatmungsdaten (qualitativ und quantitativ) aus der elektro-
nischen Krankenakte verwendet. Für die Auswertung werden ausschließlich die maschinell kontrol-






Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] 
infektiöser Genese ohne Organkomplikationen
R65.2
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] 
nichtinfektiöser Genese ohne Organkomplikationen
R65.3
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] 
nichtinfektiöser Genese mit Organkomplikationen
R65.9







Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene 




J80.- Atemnotsyndrom des Erwachsenen [ARDS]




Lebererkrankungen und –versagen (Tabelle 10): 
 
Tabelle 10: Erkrankungen der Leber  (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 
Akutes Nierenversagen (Tabelle 11): 
 
Tabelle 11: akutes Nierenversagen (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
Das Akute Nierenversagen entspricht weitgehend der Einstufung „Injury“ oder „Risk“ nach den 









K71.7 Toxische Leberkrankheit mit Fibrose und Zirrhose der Leber
K74.- Fibrose und Zirrhose der Leber
K74.3 Primäre biliäre Zirrhose
K74.4 Sekundäre biliäre Zirrhose
K74.5 Biliäre Zirrhose, nicht näher bezeichnet
K74.6 Sonstige und nicht näher bezeichnete Zirrhose der Leber
Leberversagen
(ICD-10-Code)
K71.1 Toxische Leberkrankheit mit Lebernekrose
K70.4 Alkoholisches Leberversagen
K72.0 Akutes und subakutes Leberversagen
K72.1 Chronisches Leberversagen





N17.0 Akutes Nierenversagen mit Tubulusnekrose
N17.1- Akutes Nierenversagen mit akuter Rindennekrose
N17.2 Akutes Nierenversagen mit Marknekrose
N17.8 Sonstiges akutes Nierenversagen
N17.9 Akutes Nierenversagen, nicht näher bezeichnet
T79.5 Traumatische Anurie, Crush-Syndrom, Nierenversagen nach Zerquetschung




Nierenersatzverfahren (Tabelle 12): 
Für die OPS-Codes: (8-853.x = Hämofiltration: CVVH; 8-854.x = Hämodialyse: CVVHD; 8-855.x = 
Hämodiafiltr.: CVVHDF) verwenden wir im weiteren Verlauf den Begriff „Nierenersatzverfahren“ 
(Tabelle 12). 
 
Tabelle 12: Nierenersatzverfahren (OPS-Schlüssel) 
OPS: Operationen- und Prozedurenschlüssel 
 
 
Intrakranielle Hämorrhagien und Läsionen (Tabelle 13): 
 
Tabelle 13: Intrakrankielle Hämorrhagie bzw. Läsion (ICD-10-Code) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases) 
 
 
Diabetes mellitus (Tabelle 14): 
 
Tabelle 14: Diabetes mellitus (ICD-10-Code) 




Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS) wurde 1984 durch Le Gall et al. zur Einschätzung 
der Krankheitsschwere und des Letalitätsrisikos von Intensivpatienten entwickelt. Der Scorewert 
wird anhand einfach zu erhebender biologischer und klinischer Parameter berechnet (Le Gall et al. 






















Le Gall et. al präsentierte SAPS wurde validiert und zum SAPS II weiterentwickelt. Dieser wird 
anhand von 15 Parametern (Tabelle 15) ermittelt. Mit steigendem Score-Wert nimmt das Letalitäts-
risiko zu (Agha et al. 2002). Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurde der SAPS II- Wert bei 
Aufnahme auf die IOI verwendet. 
 
Tabelle 15: SAPS II Score, Parameter 
SAPS : Simplified Acute Physiology Score 
  
Variable Punktezahl
Alter 0 – 18
Herzfrequenz 0 – 11
Systolischer Blutdruck 0 – 13
Körpertemperatur 0 – 3
Verhältnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zur 
fraktionellen inspiratorischen Sauerstoffkonzentration 
(PaO2/FiO2)
6 – 11
Urinvolumen pro Tag 0 – 11
Serumharnstoffwert 0 – 10
Leukozytenwert im Blut 0 – 12
Serumkaliumwert 0 – 3
Serumnatriumwert 0 – 5
Serumbicarbonatwert 0 – 6
Serumbilirubinwert 0 – 9
Definierte chronische Erkrankung (z.B.AIDS) 9 – 17
Elektive oder notfallmäßige Aufnahme 0 – 8
Glasgow-Coma-Score 0 – 26




2.3 Statistische Verfahren  
Alle erhobenen numerischen Parameter wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Nor-
malverteilung geprüft. Dabei erwiesen sich die meisten Parameter als nicht normalverteilt. Numeri-
sche Daten werden daher als Median (MD) mit Interquartilabstand (IQR) angegeben (Schreibwei-
se: MD (25%-Quantil - 75%-Quantil)). Zur Beschreibung nominaler Parameter wurden die Anzahl 
(n) und relative (%) Häufigkeit ermittelt (Schreibweise: n (%)). Für den univariaten statistischen 
Vergleich nominaler Parameter verwendeten wir den Chi²-Test. Paarweise Vergleiche nominaler 
Parameter von mehr als zwei Gruppen erfolgten post hoc mittels Z-Test und Bonferroni-Korrektur. 
Mit dem Kruskal-Wallis-Test erfolgte der univariate Vergleich numerischer Daten von mehr als zwei 
unabhängigen Stichproben (NTIS Low fT3 fT4- vs. NTIS Low fT3- vs. Non-NTIS-Gruppe) anhand 
von Rängen. 
Nachfolgend wurden paarweise Unterschiede mit dem Mann-Whitney-U-Test (MWU) unter Ver-
wendung der Bonferroni-Korrektur für multiple Vergleiche geprüft. Die drei Gruppen unterschieden 
sich deutlich hinsichtlich des Stichprobenumfangs und wiesen Unterschiede hinsichtlich des Alters 
und der Körpergröße auf. Um die Aussagekraft der statistischen Analysen zu erhöhen, wurden 
daher aus den jeweiligen NTIS-Gruppen und der Non-NTIS-Vergleichsgruppe Patientenpaare 
(matched-Pairs) gebildet, die sich hinsichtlich der Basisparameter Alter, Geschlecht, Größe, BMI 
und SAPS II-Score möglichst wenig unterschieden. Um die verschiedenen Datensätze über diese 
Merkmale zu fusionieren und vergleichbar zu machen wurde ein Propensity-Score ermittelt. Hierbei 
erfolgte zunächst eine logistische Regression mit der NTIS- bzw. Non-NTIS-Gruppenzugehörigkeit 
als abhängiger Variable und den Parametern, deren Ähnlichkeit gefordert war, als Kovariaten. Der 
Propensity-Score entspricht weitgehend der Wahrscheinlichkeit, mit der in dem resultierenden Mo-
dell der logistischen Regression die Gruppenzugehörigkeit auf Basis der Werte der Parameter 
vorhergesagt war. Anschließend wurden die Patienten der jeweiligen NTIS-Gruppen in zufälliger 
Reihenfolge ausgewählt und erhielten einen Patienten aus der Non-NTIS-Gruppe zugeordnet, der 
sich im Propensity-Score nur innerhalb einer festen Abgleichstoleranz unterschied. Auf Basis die-
ser Strichprobenziehungen ohne Ersetzung wurden zwei neue Stichproben mit matched-Pairs ge-
bildet (NTIS low fT3 – Non-NTIS und NTIS low fT3 fT4 – Non-NTIS). Die Prozedur des Propensity-
Score Abgleichs wurde mit der SPSS-Version 24,0 realisiert. 
Anschließend wurden mögliche Unterschiede zwischen den NTIS-Gruppen und den jeweils zuge-
hörigen Propensity-Score-adjustierten Vergleichsgruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. dem 
Chi²-Test univariat auf Signifikanz geprüft. 
Alle Risikofaktoren der univariaten Analyse mit p-Werten kleiner 0,1 wurden in eine multivariate 
statistische Analyse einbezogen. Wir nutzen die logistische Regression zur Identifizierung unab-
hängiger Prädiktoren für die Ausbildung beider NTIS-Formen. Zusätzlich wurden in beiden durch 
die matched-Pairs gegebenen Gesamtpopulationen (NTIS Low fT3 plus Propensity-Score-
zugeordnete Non-NTIS-Patienten sowie NTIS Low fT3 fT4 plus Propensity-Score-zugeordnete 
Non-NTIS-Patienten) mit der logistischen Regression unabhängige Prädiktoren für die Letalität 
(Krankenhaus und Intensivstation) bestimmt. Wir ermittelten für alle in die Analyse einbezogenen 
Prädiktoren das Chancenverhältnis (Odds Ratio) und das zugehörige 95%- Konfidenzintervall so-




wie die zugehörigen p-Werte in der multivariaten Analyse. Das Chi² des statistischen Modells be-
stimmt den p-Wert der gesamten multivariaten logistischen Regressionsanalyse. Nagelkerkes R² 
zeigt die Effektstärke analog zum Quadrat eines Regressionskoeffizienten. Das Ergebnis des 
Hosmer-Lemeshow-Tests beschreibt die Güte des statistischen Modells bei einer Aufteilung der 
Stichprobe in Untergruppen hinsichtlich vergleichbarer Ergebnisse (zu erwarten wären hier Werte 
größer als 0,05). 
Zusammen mit der Sensitivität und der Spezifität des statistischen Modells innerhalb der unter-
suchten Patientenpopulation dienen diese Angaben zur Charakterisierung der Güte der logisti-
schen Regression. 
Für die statistische Auswertung nutzen wir das Programmpaket SPSS Version 24.0 (IBM, Armonk, 








Aus 13018 Fällen, die im Zeitraum Dezember 2008 bis Dezember 2014 auf der Interdisziplinären 
operativen Intensivstation des UKLs behandelt wurden, konnten unter Berücksichtigung der Ein- 
und Ausschlusskriterien (Tabelle 1) 1790 Fälle in die Datenauswertung eingeschlossen werden. 
Anhand der NTIS-Definition und Orientierung an den Referenzwerten des Instituts für 
Laboratoriumsmedizin (ILM) des UKLs ergaben sich für die NTIS Low fT3-Gruppe 381 Fälle und 
für die NTIS Low fT3 fT4-Gruppe 284 Fälle. Sämtliche Fälle, die nicht den NTIS-Gruppen zugeord-
net wurden, bilden mit 1125 Fällen die Non-NTIS-Gruppe (Vergleichsgruppe). Die Non-NTIS-
Gruppe enthält sowohl euthyreote als auch hypo- und hypertyreote Schilddrüsenhormonkonstella-
tionen. Bei den vorliegenden Konstellationen der Schilddrüsenhormonwerte der Non-NTIS-Gruppe 
war jedoch ein intakter Regelkreis der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-Achse zu erken-
nen. 
 
3.2 Schilddrüsenparameter und Zeitpunkt der NTIS-Diagnose 
TSH, fT3- und fT4-Werte (Tabelle 16): 
 
Tabelle 16: Schilddrüsenparameter der Patientengruppen 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; n: absolute Häufigkeit; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; TSH: 
Thyreoidea-stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Thyroxin. 
Signifikanz in post hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur: *: p < 0,05 vs. Non-NTIS-Gruppe; **: p < 0,01 vs. Ver-
gleichsgruppe; §: p < 0,05 vs. NTIS Low fT3; §§: p < 0,01vs. NTIS low fT3. 
 
Entsprechend den Diagnosekriterien für das NTIS zeigten sich im Vergleich aller Gruppen (NTIS 
Low ft3 vs. NTIS Low fT3 fT4 vs. Non-NTIS-Gruppe) signifikante (p < 0,01) Unterschiede bezüglich 
der Laborparameter TSH, fT3 und fT4. In der NTIS Low fT3-Gruppe war das fT3 (2,47 pmol/l (2,12-
2,80) vs. 3,86 pmol/l (3,20-4,73)) und TSH (0,49 mU/l (0,23-1,33) vs. 2,24 mU/l (0,54-4,87)) signifi-
kant niedriger als in der Vergleichsgruppe. In der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe war das fT3 (2,10 
pmol/l (1,62-2,54) vs. 3,86 pmol/l(3,20-4,73)) und TSH (0,63 mU/l (0,23-1,88) vs. 2,24 mU/l (0,54-
4,87)) signifikant niedriger als in der Non-NTIS-Gruppe. In der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe zeigte 
sich ein signifikant niedrigerer fT4-Wert (10,4 pmol/l (9,0-11,7) vs. 15,7 pmol/l (14,1-17,3) und 16,3 















TSH, mU/l; MD (IQR) 2,24 (0,54-4,87) 0,49 (0,23-1,33) ** 0,63 (0,23-1,88) ** <0,001
fT3, pmol/l; MD (IQR) 3,86 (3,20-4,73) 2,47 (2,12-2,80) ** 2,10 (1,62-2,54) **§§ <0,001





Diagnosezeitpunkt NTIS (Tabelle 17): 
 
Tabelle 17: Diagnosezeitpunkt NTIS 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon; MD: Median; IQR: 
Interquartilabstand; Signifikanz in post hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur: §§: p  < 0,01vs. NTIS Low fT3. 
 
 
Bezüglich des Diagnosezeitpunktes des NTIS zeigten sich signifikante (p < 0,001) Unterschiede 
zwischen der NTIS Low fT3Gruppe und der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe. NTIS Low fT3 nach 4 (1-9) 
Tagen und NTIS Low fT3 fT4 nach 6 (3-15) Tagen ab Aufnahme auf IOI diagnostiziert (Tabelle 17). 
 
3.3 Nicht-adjustierte Analyse 
Basisdaten (Tabelle 18): 
 
Tabelle 18: Basisdaten, nicht-adjustierte Analyse 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; P: Signifikanzniveau; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute 
Häufigkeit; %: relative Häufigkeit; BMI: Body-Mass-Index; Signifikanz in post hoc Tests mit Bonferroni-
Korrektur: **: p < 0,01 vs. Non-NTIS; §§: p < 0,01vs. NTIS Low fT3; §: p < 0,05 vs. NTIS Low fT3. 
 
Patienten, die ein NTIS Low fT3 ausbildeten, waren signifikant älter (68 Jahre (56-77)) als Patien-
ten mit NTIS Low fT3 fT4 (61 Jahre (52-74)) und Patienten der Non-NTIS-Gruppe (59 Jahre (44-
72) Patienten der NTIS Low fT3-Gruppe (68 Jahre (56-77)) waren signifikant älter als die der NTIS 
Low fT3 fT4-Gruppe (61 Jahre (52-74)). Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 waren größer (174 cm 
(168-180)) als Patienten mit NTIS Low fT3 (170 cm (165-178)). Bezüglich der Geschlechtervertei-
lung (p = 0,235), des Gewichts (p = 0,526) und des BMIs (p = 0,951) zeigten sich keine signifikan-


























Alter, Jahre; MD (IQR) 59 (44-72) 68 (56-77) ** 61 (52-74) **§§ < 0,001
Männlich; n (%) 694 (61,7) 217 (57,0) 176 (62,0) 0.235
Größe, cm; MD (IQR) 172 (165-180) 170 (165-178) 174 (168-180)§ 0.019
Gewicht, kg; MD (IQR) 75 (65-85) 75 (65-85) 75 (66-88) 0.526





Diagnosen, Beatmungsdaten, Prozeduren, Liegedauer, Letalität (Tabelle 19): 
Tabelle 19: Charakterisierung, nicht-adjustierte Analyse 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute Häufigkeit; SAPS: 
Simplified Acute Physiology Score; SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome; ARDS: Acute 
Respiratory Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; ITS: Intensivstation; Khs.: Krankenhaus; kontr.: 
kontrollierte; Signifikanz in post hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur: *: p< 0,05 vs. Non-NTIS; **: p < 0,01 vs. 
Non-NTIS;  §: p < 0,05 vs. NTIS low fT3; §§: p < 0,01 vs. NTIS Low fT3. 
 
In der nicht adjustierten Analyse ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der Non-NTIS-
Gruppe und den beiden NTIS-Gruppen sowie innerhalb der beiden NTIS Gruppen. 
Die NTIS Low fT3 fT4-Gruppe zeigte signifikant (p < 0,01) längere Beatmungsdauer (198 Stunden 
(58-485) vs. 147 Stunden (18-368) und ITS-Liegedauer (23 Tage (10-40) vs. 15 Tage (6-28)) als 
die NTIS Low fT3-Gruppe. Patienten der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe zeigten signifikant (p<0,01) 
größere SAPS II-Werte (44 (32-57) vs. 33 (22-48)), längere kontrollierte Beatmung (198 Stunden 
(58-485) vs. 38 Stunden (5-211), längere ITS-Liegedauer (23 Tage (10-40) vs. 8 Tage (3-18)) und 
Krankenhaus-Liegedauer (32 Tage (19-59) vs. 21 Tage (11-36)) verglichen mit den Non-NTIS-
Patienten. Patienten der NTIS Low fT3-Gruppe zeigten signifikant (p<0,01) größere SAPS II-Werte 
(41 (32-56) vs. 33 (22-48)), längere kontrollierte Beatmung (147 Stunden (18-368) vs. 38 Stunden 
(5-211), längere ITS-Liegedauer (15 Tage (6-28) vs. 8 Tage (3-18)) und Krankenhaus-Liegedauer 
(28 Tage (17-45) vs. 21 Tage (11-36)) verglichen mit den Non-NTIS-Patienten. 
Außerdem wies die NTIS Low fT3 fT4-Gruppe signifikant (p<0,05) häufiger eine Sepsis, SIRS, 
Pneumonie, ARDS, akutes Nierenversagen, verschiedene Lebererkrankungen und Leberversagen, 
sowie eine größere ITS- und Krankenhaus-Letalität als die Non-NTIS-Patienten auf.  
In der NTIS Low fT3-Gruppe zeigten sich signifikant (p<0,05) häufiger Sepsis, SIRS, Pneumonie, 














SAPS II Aufnahme; MD (IQR) 33 (22-48) 41 (32-56) ** 44 (32-57) ** < 0,001
Sepsis; n (%) 106 (9,4) 62 (16,3) * 99 (34,9) *§ < 0,001
SIRS; n (%) 41 (3,6) 27 (7,1) * 43 (15,1) *§ < 0,001
Pneumonie; n (%) 140 (12,4) 76 (19,9) * 99 (34,9) *§ < 0,001
ARDS; n (%) 35 (3,1) 21 (5,5) 37 (13,0) *§ < 0,001
Kontr. Beatmung; n (%) 653 (58,0) 281 (73,8) * 252 (88,7) *§ < 0,001
Kontr. Beatmung, h; MD (IQR) 38 (5-211) 147 (18-368) ** 198 (58-485) **§§ < 0,001
ANV; n (%) 99 (8,8) 64 (16,8) * 105 (37,0) *§ < 0,001
Lebererkrankungen; n (%) 237 (21,1) 89 (23,4) 93 (32,7) *§ < 0,001
Leberversagen; n (%) 41 (3,6) 30 (7,9) * 47 (16,5) *§ < 0,001
Intrakranielle Hämorrhagie und 
Verletzung; n (%)
360 (32,0) 91 (23,9) * 72 (25,4) 0.003
Diabetes mellitus; n (%) 226 (20,1) 111 (29,1) * 72 (25,4) 0.001
ITS-Tage; MD (IQR) 8 (3-18) 15 (6-28) ** 23 (10-40) **§§ < 0,001
Khs.-Tage; MD (IQR) 21 (11-36) 28 (17-45) ** 32 (19-59) ** < 0,001
ITS-Letalität; n (%) 155 (13,8) 75 (19,7) * 105 (37,0) *§ < 0,001





größere ITS- und Krankenhaus-Letalität als in der Non-NTIS Gruppe. 
Bezüglich des Auftretens eines ARDS bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der NTIS 
Low fT3- und der Non-NTIS-Gruppe. Bezüglich der Codierung eines Diabetes mellitus zeigte sich 
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden NTIS-Gruppen. 
Der Anteil intrakranieller Hämorrhagien bzw. Läsionen war in der NTIS Low fT3-Gruppe signifikant 
(p<0,05) geringer als in der Non-NTIS-Gruppe (23,9% vs. 32%). NTIS-Patienten mit niedrigem fT3 
und fT4 unterschieden sich diesbezüglich weder signifikant von der Non-NTIS-Gruppe, noch von 
der NTIS Low fT3-Gruppe (Tabelle 19). 
 
Hauptdiagnosen (Tabelle 20): 
 
Tabelle 20: Hauptdiagnosen (nach ICD-10-Systematik) 
ICD: Internationale Klassifikation der Krankheiten (engl. International Classification of Diseases); NTIS: Non-
Thyroidal-Illness-Syndrom; Einträge als Anzahl mit prozentualem Anteil innerhalb der jeweiligen Patienten-
gruppe: n(%).n: absolute Häufigkeit; *: p < 0,05 vs. Non-NTIS, Chi-Quadrat-Test und post hoc Z-Test mit 
Bonferroni-Korrektur. 














parasitäre Krankheiten; n (%)
A00-B99 22 (2,0) 12 (3,1) 10 (3,5)
Neubildungen; n (%) C00-D48 153 (13,6) 74 (19,4)* 47 (16,5)
Blut, blutbildende Organe,
Immunsystem; n (%)
D50-D90 1 (0,1) 1 (0,3) 1 (0,4)
Endokrin, Ernährungs- und 
Stoffwechsel-bedingt; n (%)
E00-E90 9 (0,8) 5 (1,3) 2 (0,7)
Psychische und
Verhaltensstörungen; n (%)
F00-F99 3 (0,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nervensystem; n (%) G00-G99 30 (2,7) 6 (1,6) 11 (3,9)
Augen; n (%) H00-H59 4 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Kreislaufsystem; n (%) I00-I99 205 (18,2) 66 (17,3) 50 (17,6)
Atmungssystem; n (%) J00-J99 33 (2,9) 22 (5,8)* 25 (8,8)*
Verdauungssystem; n (%) K00-K93 159 (14,1) 74 (19,4)* 61(21,5)*
Haut und Unterhaut; n (%) L00-L99 6 (0,5) 4 (1,0) 2 (0,7)
Muskel-Skelett-System und
Bindegewebe; n (%)
M00-M99 33 (2,9) 17 (4,5) 10 (3,5)
Urogenitalsystem; n (%) N00-N99 56 (5,0) 8 (2,1)* 6 (2,1)
Schwangerschaft, Geburt,
Wochenbett; n (%)
O00-O99 4 (0,3) 0 (0,0) 2 (0,7)
Angeborene Fehlbildungen
und Anomalien; n (%)
Q00-Q99 2 (0,2) 3 (0,8) 1 (0,4)
Abnorme Befunde; n (%) R00-R99 9 (0,8) 5 (1,3) 3 (1,1)
Vergiftungen, Verletzungen
mit äußeren Ursachen; n (%)
S00-T98 394 (35,0) 84 (22,0) * 53 (18,7)*





In der nicht adjustierten Abfrage zeigten sich in der Verteilung der Hauptdiagnosen (ICD-10-Code) 
signifikante Unterschiede zwischen den beiden NTIS-Gruppen und zwischen der NTIS Low fT3- 
und NTIS Low fT3 fT4-Gruppe versus der Non-NTIS-Gruppe. 
In der NTIS Low fT3- und NTIS Low fT3 fT4-Gruppe traten signifikant (p < 0,05) häufiger Erkran-
kungen des Atmungs- (5,8% und 8,8% vs. 2,9%) und des Verdauungssystems (19,4% und 21,5% 
vs. 14,1%) als in der Vergleichsgruppe auf. Signifikant (p < 0,05) seltener traten in der NTIS Low 
fT3- und NTIS Low fT3 fT4-Gruppe Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen im Vergleich 
zu den Non-NTIS Patienten auf (22,0% und 18,7% vs. 35,0%). In der NTIS Low fT3-Gruppe traten 
Neubildungen signifikant (p < 0,05) häufiger auf als in der Vergleichsgruppe (19,4% vs. 13,6%). 
Bezüglich der Neubildungen zeigte sich zwischen der NTIS Low fT3 fT4- und der Vergleichsgruppe 
kein signifikanter Unterschied. Erkrankungen des Urogenitalsystems traten in der NTIS Low fT3-
Gruppe signifikant (p < 0,05) seltener als in der Vergleichsgruppe auf (2,1% vs. 5%). Bezüglich 
aller übrigen Diagnosegruppen zeigten sich im Vergleich aller Gruppen keine weiteren signifikanten 
Unterschiede (Tabelle 20). 
 
3.4 Thyroxinsubstitution 
Thyroxinsubstitution (Tabelle 21): 
 
Tabelle 21: Thyroxinsubstitution (oral/ intravenös) 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute Häufigkeit; i.v.: intra-
venös; Signifikanz in post hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur: *: p < 0,05 vs. Non-NTIS;  §: p < 0,05 vs. NTIS 
Low fT3. 
 
Signifikante (p < 0,05) Unterschiede waren bezüglich der Anzahl der Patienten mit einer Thyroxin-
Substitution zu sehen. Im Vergleich zur NTIS Low fT3-Gruppe erhielten Patienten mit NTIS Low 
fT3 fT4 signifikant häufiger eine orale (11,6% vs. 5,8%) bzw. intravenöse (8,1% vs. 1,3%) Thyroxin-
Substitution. In beiden NTIS-Gruppen (Low fT3 und Low fT3 fT4) zeigte sich signifikant häufiger 
eine orale (5,8% und 11,6% vs. 0%) und intravenöse (1,3% und 8,1% vs. 0%) Thyroxinsubstitution 
















Thyroxin oral; n (%) 0 (0) 22 (5,8) * 33 (11,6) *§ 0.007





Thyroxinsubstitution und Letalität (Tabelle 22): 
 
Tabelle 22: Thyroxinsubstitution und Letalität 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; n: absolute Häufigkeit; (%): relative Häufigkeit; ITS: Intensivstation; 
Khs.: Krankenhaus. §: p < 0,05 vs. NTIS Low fT3; §§: p < 0,001 vs. NTIS Low fT3 (Chi²-Test); a: nicht signifi-
kant (n.s.) vs. NTIS Low fT3 ohne Thyroxin; b: n.s. vs. NTIS Low fT3 fT4 ohne Thyroxin. 
 
Bei Patienten ohne Thyroxinsubstitution waren die ITS- (35,2% vs. 19,9%) und Krankenhaus-
Letalität (39,0% vs. 27,5%) der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe signifikant (p < 0,001) höher als die der 
NTIS Low fT3-Gruppe. Bei Patienten mit Thyroxinsubstitution war die ITS-Letalität (45,8% vs. 
16,7%) in der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe signifikant (p < 0,05) höher als in der NTIS Low fT3-
Gruppe. Die Krankenhaus-Letalität der NTIS Low fT3 ft4-Gruppe zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Patienten mit Thyroxinsubstitution und ohne Thyroxinsubstitution. 
Zwischen Patienten mit Thyroxinsubstitution bzw. ohne Thyroxinsubstitution gab es innerhalb der 
Subgruppen (NTIS Low fT3 und NTIS Low fT3 ft4) keine signifikanten Unterschiede in der ITS- und 




NTIS Low fT3 fT4
(n=284)
Anzahl ohne Thyroxin; n 357 236
ITS-Letatlität; n (%) 71 (19,9) 83 (35,2) §§
Khs.-Letalität; n (%) 98 (27,5) 92 (39,0) §§
Anzahl mit Thyroxin; n 24 48
ITS-Letatlität; n (%) 4 (16,7) a 22 (45,8) § b





Basisdaten, Diagnosen, Beatmungsdaten, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit bei Patien-
ten mit NTIS Low fT3 in den Subgruppen ohne und mit Thyroxin-Gabe (Tabelle 23): 
 
Tabelle 23: Thyroxinsubstitution in NTIS Low fT3-Gruppe 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute Häufigkeit; BMI: 
Body-Mass-Index; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SIRS: Systemic Inflammatory Response Syn-
drome; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; Khs.: Krankenhaus; 
kontr.: kontrollierte; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; TSH(ist): verwendeter TSH-Wert; MWU: Mann-
Whitney-U-Test; *: p < 0,05 vs. ohne Thyroxin; **: p < 0,01 vs. ohne Thyroxin. 
 
Signifikante Unterschiede innerhalb der NTIS Low fT3-Gruppe zeigten sich bei Patienten mit Sub-
stitution durch einen späteren Diagnosezeitpunkt des NTIS (6 Tage vs. 4 Tage), längerer Beat-
mungsdauer (477 Stunden vs. 129 Stunden), längerer ITS- (31 Tage vs. 14 Tage) und Kranken-
hausliegedauer (40 Tage vs. 27 Tage) und mehr Lebererkrankungen (41,7% vs. 22,1%). 











Alter, Jahre; MD (IQR) 68 (56-77) 64 (53-77) 0.654
Männlich; n (%) 205 (57,4) 12 (50,0) 0.477
Größe, cm; MD (IQR) 170 (165-178) 170 (165-178) 0.926
Gewicht, kg; MD (IQR) 75 (65-85) 84 (70-95) 0.062
BMI; MD (IQR) 25,2 (22,9-28,1) 26,6 (23,4-32,3) 0.104
SAPS II Aufnahme; MD (IQR) 41 (33-56) 42 (30-59) 0.968
Thyroxinsubstitution
Thyroxin oral; n (%) 0 (0,0) 22 (91,7)
Thyroxin i.v.; n (%) 0 (0,0) 5 (20,8)
Diagnosen, Beatmung, Prozeduren, Sterblichkeit
Sepsis; n (%) 56 (15,7) 6 (25,0) 0.231
SIRS; n (%) 25 (7,0) 2 (8,3) 0.806
Pneumonie; n (%) 69 (19,3) 7 (29,2) 0.243
ARDS; n (%) 19 (5,3) 2 (8,3) 0.531
Kontr. Beatmung; n (%) 262 (73,4) 19 (79,2) 0.533
Kontr. Beatmung, h; MD (IQR) 129 (17-340) 477 (183-594) ** 0.003
ANV; n (%) 57 (16,0) 7 (29,2) 0.094
Nierenersatz; n (%) 82 (23,0) 13 (54,2) 0.001
Lebererkrankungen; n (%) 79 (22,1) 10 (41,7) * 0.029
Leberversagen; n (%) 27 (7,6) 3 (12,5) 0.385
Intrakranielle Hämorrhagie
und Verletzung; n (%) 85 (23,8) 6 (25,0) 0.895
Diabetes mellitus; n (%) 106  (29,7) 5 (20,8) 0.355
Zeitpunkt 1. TSH, Tage;  MD (IQR) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.412
Zeitpunkt TSH(ist), Tage;  MD (IQR) 4 (1-8) 6 (2-26) * 0.046
ITS-Tage; MD (IQR) 14 (6-27) 31 (16-44) ** 0.004
Khs.-Tage; MD (IQR) 27 (17-42) 40 (22-72) * 0.017
ITS-Letalität; n (%) 71 (19,9) 4 (16,7) 0.701





Thyroxingabe keine signifikanten Unterschiede in den Basisdaten (Alter, Geschlecht, Größe, Ge-
wicht, BMI und SAPS II), dem fT4-Wert, der Häufigkeit der kontrollierten Beatmung, der Rate an 
Pneumonien, dem Auftreten eines akuten Nierenversagens, eines SIRS, einer Sepsis, eines Le-
berversagens, intrakranieller Hämorrhagien bzw. Läsionen, eines Diabetes mellitus, der ITS- und 
Krankenhaus-Letalität sowie der Häufigkeit der Diagnose eines ARDS (Tabelle 23). 
 
Basisdaten, Diagnosen, Beatmungsdaten, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit bei Patien-
ten mit NTIS Low fT3 fT4 in den Subgruppen ohne und mit Thyroxin-Gabe (Tabelle 24): 
 
NTIS Low fT3 fT4
ohne Thyroxin
(n=236)







Alter, Jahre; MD (IQR) 60 (52-73) 61 (48-74) 0.951
Männlich; n (%) 148 (62,7) 28 (58,3) 0.569
Größe, cm; MD (IQR) 174 (168-180) 174 (166-178) 0.564
Gewicht, kg; MD (IQR) 75 (66-87) 80 (66-90) 0.964
BMI; MD (IQR) 25,2 (22,4-29,1) 25,7 (22,9-29,2) 0.702
SAPS II Aufnahme; MD (IQR) 42 (31-56) 48 (33-63) 0.177
Schilddrüsenparameter
TSH, mU/l; MD (IQR) 0,57 (0,22-1,62) 1,80 (0,28-3,12) ** 0.007
fT3, pmol/l; MD (IQR) 2,14 (1,68-2,56) 1,86 (1,35-2,33) ** 0.005
fT4, pmol/l; MD (IQR) 10,6 (9,3-11,8) 9,3 (8,1-10,9) ** 0.001
Thyroxin oral; n (%) 0 (0,0) 33 (68,8)
Thyroxin iv; n (%) 0 (0,0) 23 (47,9)
Diagnose, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit
Sepsis; n (%) 75 (31,8) 24 (50,0) * 0.016
SIRS; n (%) 32 (13,6) 11 (22,9) 0.099
Pneumonie; n (%) 80 (33,9) 19 (39,6) 0.451
ARDS; n (%) 29 (12,3) 8 (16,7) 0.411
Kontr. Beatmung; n (%) 206 (87,3) 46 (95,8) 0.088
Kontr. Beatmung, h; MD (IQR) 169 (45-414) 396 (122-745) ** 0.003
ANV; n (%) 84 (35,6) 21 (43,8) 0.286
Nierenersatz; n (%) 101 (42,8) 25 (52,1) 0.238
Lebererkrankung; n (%) 79 (33,5) 14 (29,2) 0.562






Tabelle 24: Thyroxinsubstitution in NTIS Low fT3 fT4-Gruppe 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute Häufigkeit; BMI: 
Body-Mass-Index; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SIRS: Systemic Inflammatory Response Syn-
drome; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; Khs.: Krankenhaus; 
kontr.: kontrollierte; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Thyroxin; 
(ist): verwendeter TSH-Wert; MWU: Mann-Whitney-U-Test; *: p < 0,05 vs. ohne Thyroxin; **: p < 0,01 vs. ohne 
Thyroxin. 
 
Bei Patienten der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe mit Thyroxinsubstitution zeigten sich eine signifikant 
längere Beatmungs- (396 Stunden vs. 169 Stunden) und ITS-Liegedauer (37 Tage vs. 19 Tage), 
mehr Sepsis (50% vs. 31,8%) und ein späterer Diagnosezeitpunkt des NTIS (8 Tage vs. 6 Tage), 
verglichen mit den NTIS Low fT3 fT4-Patienten ohne Thyroxinsubstitution. 
Patienten der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe, mit und ohne Thyroxingabe, zeigten keine signifikanten 
Unterschiede in den Basisdaten, in der Häufigkeit der kontrollierten Beatmung, dem Auftreten einer 
Pneumonie, der Rate eines akuten Nierenversagens, einer SIRS, dem Anteil an Lebererkrankun-
gen und Leberversagen, der Menge intrakranieller Hämorrhagien bzw. Läsionen, dem Vorhanden-
sein eines Diabetes mellitus, der ITS- und der Krankenhaus-Letalität, der Ausbildung eines ARDS, 
dem Anteil an Nierenersatztherapie und der Krankenhausliegedauer (Tabelle 24). 
NTIS Low fT3 fT4
ohne Thyroxin
(n=236)






Diagnose, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit
Intrakranielle Hämorrhagie
und Verletzung; n (%) 56 (23,7) 16 (33,3) 0.163
Diabetes mellitus; n (%) 60 (25,4) 12 (25,0) 0.951
Zeitpunkt 1. TSH; Tage; MD (IQR) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.73
Zeitpunkt TSH(ist); Tage; MD (IQR) 6 (2-14) 8 (5-22) * 0.023
ITS-Tage; MD (IQR) 19 (9-37) 37 (22-54) ** <0,001
Khs.-Tage; MD (IQR) 30 (19-58) 39 (23-74) 0.077
ITS-Letalität; n (%) 83 (35,2) 22 (45,8) 0.163






Basisdaten, Diagnosen, Beatmungsdaten, Prozeduren, Liegedauer, Letalität bei Patienten 
mit NTIS Low fT3 nach Propensity-Sore-Abgleich (unter Einschluss folgender Variablen: 
Alter, Geschlecht, Größe, BMI und SAPS II) (Tabelle 25): 
 
Tabelle 25: Matched-Pairs-Analyse NTIS Low fT3-Gruppe 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; n: absolute Häufigkeit; BMI: 
Body-Mass-Index; SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome; SAPS: Simplified Acute Physiology 
Score; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Thyroxin; kontr.: 
kontrollierte ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; (ist): verwendeter 
TSH-Wert für NTIS; ITS: Intensivstation; Khs.: Krankenhaus; MWU: Mann-Whitney-U-Test; *: p < 0,05 vs. 











Alter, Jahre; MD (IQR) 67 (56-75) 68 (56-77) 0.384
Männlich; n (%) 214 (56,2) 217 (57,0) 0.826
Größe, cm; MD (IQR) 170 (165-176) 170 (165-178) 0.485
Gewicht, kg; MD (IQR) 75 (65-85) 75 (65-85) 0.706
BMI; MD (IQR) 25,4 (23,0-28,0) 25,4 (22,9-28,3) 0.869
SAPS II Aufnahme; MD (IQR) 43 (30-57) 41 (32-56) 0.577
Schilddrüsenparameter
TSH, mU/l; MD (IQR) 1,70 (0,57-4,15) 0,49 (0,23-1,33) ** < 0,001
fT3, pmol/l; MD (IQR) 3,76 (3,16-4,52) 2,47 (2,12-2,80) ** < 0,001
fT4, pmol/l; MD (IQR) 16,3 (13,6-19,2) 15,7 (14,1-17,3) * 0.041
Diagnose, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit
Sepsis; n (%) 39 (10,2) 62 (16,3) * 0.014
SIRS; n (%) 21 (5,5) 27 (7,1) 0.371
Kontr. Beatmung; n (%) 244 (64,0) 281 (73,8) ** 0.004
Kontr. Beatmung, h; MD (IQR) 53 (7-182) 147 (18-368) ** < 0,001
Pneumonie; n (%) 62 (16,3) 76 (19,9) 0.188
ARDS; n (%) 9 (2,4) 21 (5,5) * 0.025
ANV; n (%) 48 (12,6) 64 (16,8) 0.102
Nierenersatz; n (%) 87 (22,8) 95 (24,9) 0.497
Lebererkrankung; n (%) 98 (25,7) 89 (23,4) 0.449
Leberversagen; n (%) 14 (3,7) 30 (7,9) * 0.013
Intrakranielle Hämorrhagie
und Verletzung; n (%) 123 (32,3) 91 (23,9) * 0,010
Diabetes mellitus; n (%) 95 (24,9) 111 (29,1) 0.192
Zeitpunkt 1. TSH; Tage; MD (IQR) 0 (0-0) 0 (0-1) 0.174
Zeitpunkt. TSH(ist), Tage; MD (IQR) 1 (0-7) 4 (1-9) ** < 0,001
ITS-Tage; MD (IQR) 10 (5-23) 15 (6-28) ** < 0,001
Khs.-Tage; MD (IQR) 24 (15-40) 28 (17-45) ** 0.003
ITS-Letalität; n (%) 69 (18,1) 75 (19,7) 0.579





Nach Adjustierung der Daten zeigten sich bei Patienten mit NTIS Low fT3 nur noch folgende signi-
fikante Unterschiede (Tabelle 25): eine längere ITS- (15 Tage vs. 10 Tage) und Krankenhausliege-
dauer (28 Tage vs. 24 Tage), häufigere (73,8% vs. 64,0%) und längere kontrollierte Beatmung 
(147 Stunden vs. 53 Stunden), mehr Sepsis (16,3% vs. 10,2%), gehäufteres Auftreten eines Le-
berversagens (7,9% vs. 3,7%), sowie eine größere Rate eines ARDS (5,5% vs. 2,4%). Intrakraniel-
le Hämorrhagien bzw. Läsionen traten in der NTIS Low fT3-Gruppe (23,9% vs. 32,3%) signifikant 
seltener auf als in der Non-NTIS-Gruppe. Der Diagnosezeitpunkt des NTIS Low fT3 lag im Median 
bei 4 Tagen ab Aufnahme auf die Interdisziplinäre Operative Intensivstation. 
 
Basisdaten, Diagnosen, Beatmungsdaten, Prozeduren, Liegedauer, Letalität bei Patienten 
mit NTIS Low fT3 fT4 nach Propensity-Sore-Abgleich (unter Einschluss folgender Variablen: 












Alter, Jahre; MD (IQR) 63 (52-75) 61 (52-74) 0.402
Männlich; n (%) 176 (62,0) 176 (62,0) 1
Größe, cm; MD (IQR) 172 (165-178) 174 (168-180) 0.126
Gewicht, kg; MD (IQR) 75 (65-85) 75 (66-88) 0.619
BMI; MD (IQR) 25,6 (22,7-28,9) 25,2 (22,5-29,1) 0.85
SAPS II Aufnahme; MD (IQR) 43 (29-56) 44 (32-57) 0.27
Schilddrüsenparameter
TSH, mU/l; MD (IQR) 1,90 (0,38-4,86) 0,63 (0,23-1,88) ** < 0,001
fT3, pmol/l; MD (IQR) 3,65 (3,10-4,60) 2,10 (1,62-2,54) ** < 0,001
fT4, pmol/l; MD (IQR) 16,4 (14,0-19,8) 10,4 (9,0-11,7) ** < 0,001
Diagnosen, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit
Sepsis; n (%) 34 (12,0) 99 (35,9) ** < 0,001
SIRS; n (%) 14 (4,9) 43 (15,1) ** < 0,001
Pneumonie; n (%) 52 (18,3) 99 (34,9) ** < 0,001
ARDS; n (%) 11 (3,9) 37 (13,0) ** < 0,001
Kontr. Beatmung; n (%) 189 (66,5) 252 (88,7) ** < 0,001
Kontr. Beatmung, h; MD (IQR) 56 (7-202) 198 (58-485) ** < 0,001
ANV; n (%) 38 (13,4) 105 (37,0) ** < 0,001
Nierenersatz; n (%) 53 (18,7) 126 (44,4) ** < 0,001
Lebererkrankung; n (%) 69 (24,3) 93 (32,7) * 0.026






Tabelle 26: Matched-Pairs-Analyse NTIS Low fT3 fT4-Gruppe 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; n: absolute Häufigkeit; MD: Median; IQR: Interquartilabstand; BMI: 
Body-Mass-Index; SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome; SAPS: Simplified Acute Physiology 
Score; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; fT3: freies Triiodthyronin; fT4: freies Thyroxin; ARDS: Acute 
Respiratory Distress Syndrome; kontr.: kontrollierte; ANV: akutes Nierenversagen; TSH(ist): verwendeter TSH 
für NTIS; ITS: Intensivstation; Khs.: Krankenhaus; MWU: Mann-Whitney-U-Test; **: p < 0,01 vs. Non-NTIS. 
 
Nach Adjustierung der Daten zeigten sich bei Patienten mit NTIS Low fT3 und fT4 in Relation zur 
Non-NTIS-Gruppe signifikant niedrigere TSH-, fT3- und fT4-Werte, eine längere ITS- (23 Tage vs. 
9 Tage) und Krankenhaus-Liegedauer (32 Tage vs. 22 Tage), eine häufigere kontrollierte Beat-
mung (88,7% vs. 66,5%) und längere kontrollierte Beatmung (198 Stunden vs. 56 Stunden), eine 
größere Rate von Pneumonien (34,9% vs. 18,3%), mehr SIRS (15,1% vs. 4,9%) und Sepsis 
(35,9% vs. 12,0%), ein häufigeres Auftreten von Lebererkrankungen (32,7% vs. 24,3%) und Leber-
versagen (16,5% vs. 4,9%), gehäuftes akutes Nierenversagen (37,0% vs. 13,4%) sowie eine grö-
ßere Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren (44,4% vs. 18,7%) und ein größerer Anteil an 
ARDS 13,0% vs. 3,9%). Die ITS- (37% vs. 19,4%) und Krankenhaus-Letalität (40,8% vs. 22,1%) 
waren bei Patienten mit NTIS Low fT3 und fT4 signifikant höher. Bezüglich des Vorhandenseins 
intrakranieller Hämorrhagien bzw. Läsionen sowie eines Diabetes mellitus zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede. Der Diagnosezeitpunkt des NTIS Low fT3 fT4 lag im Median nach 6 Tagen 










Diagnosen, Prozeduren, Liegedauer, Sterblichkeit
Intrakranielle Hämorrhagie
und Verletzungen; n (%) 89 (31,3) 72 (25,4) 0.123
Diabetes mellitus; n (%) 74 (26,1) 72 (25,4) 0.848
Zeitpkt. 1. TSH, Tage; MD (IQR) 0 (0-0) 0 (0-1) ** 0.004
Zeitpkt. TSH(ist), Tage; MD (IQR) 2 (0-9) 6 (3-15) ** <0,001
ITS-Tage; MD (IQR) 9 (4-22) 23 (10-40) ** <0,001
Khs.-Tage; MD (IQR) 22 (13-41) 32 (19-59) ** <0,001
ITS-Letalität; n (%) 55 (19,4) 105 (37,0) ** <0,001





3.6 Multivariate logistische Regression 
Mit dem Auftreten eines NTIS Low fT3 assoziierte Faktoren (Tabelle 27): 
 
Tabelle 27: mit NTIS Low fT3 assoziierte Faktoren 
Binäre logistische Regression unter Einschluss von n=381 Patienten mit NTIS bei niedrigem  fT3 und n=381 
nach Propensity-Score (bzgl. Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme) abgeglichenen Vergleichs-
patienten. In Schritt 1 eingegebene Variablen: kontrollierte Beatmung, ITS-Liegedauer, Pneumonie,  akutes 
Nierenversagen, Sepsis, Leberversagen, intrakranielle Hämorrhagien und Verletzungen. * einbezogene Vari-
ablen: Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme Kontr.: kontrollierte; ITS: Intensivstation; ARDS: 
Acute Respiratory Distress Syndrome; ICD-10: International Classification of disease;  ICD-10 Kodierungen 
(Diagnosegruppen): J00-J99 Atmungssystem; N00-N99 Urogenitalsystem; S00-T98 Vergiftungen, Verletzun-
gen mit äußeren Ursachen. Odds Ratio: Chancenverhältnis. Hosmer-Lemeshow-Test: p = 0,114; 
Nagelkerke`s R²: 0,072; Modell Chi²: 42,31, p < 0,001; Sensitivität: 52,5% (200/ 381) korrekt vorhergesagte 
NTIS-Patienten mit niedrigem fT3; Spezifität: 62,7% (239/381) korrekt vorhergesagte Vergleichspatienten. 
 
Nach dem Propensity-Score-Abgleich, unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Größe, BMI und 
SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation, erfolgte die Analyse von Faktoren, die möglicherweise 
mit der Ausbildung eines NTIS Low fT3 assoziiert sind, mittels multivariater logistischer Regression 
(Tabelle 27). Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen der ITS-Liegedauer und dem 
Auftreten eines NTIS Low fT3 (OR 1,013; 95% KI 1,005-1,022). 
Die kontrollierte Beatmung, das Auftreten eines ARDS, die Sepsis, die Ausbildung eines Leberver-
sagens, Erkrankungen des Atmungssystems (ICD-10 Codes J00-J99) und Vergiftungen, Verlet-
zungen mit äußeren Ursachen (ICD-10-Code S00-T99) zeigten keine Assoziation mit der Ausbil-
dung eines NTIS Low fT3. 
Erkrankungen des Urogenitalsystems (ICD-10-Code N00-N99) (OR 0.383, 95% KI 0.163-0.897) 
und intrakranielle Hämorrhagien bzw. Läsionen (OR 0,704; 95% KI 0,497–0,997) zeigten einen 





kontr. Beatmung 0.186 0.176 0.289 1.204 0.854 1.699 0.004
ITS-Tage 0.013 0.004 0.002 1.013 1.005 1.022 < 0,001
ARDS 0.416 0.438 0.343 1.515 0.642 3.578 0.025
Sepsis -0.021 0.256 0.935 0.979 0.593 1.617 0.014




-0.351 0.177 0.048 0.704 0.497 0.997 0.01
ICD-10 J00-J99 0.474 0.416 0.254 1.607 0.711 3.631 < 0,05
ICD-10 N00-N99 -0.961 0.435 0.027 0.383 0.163 0.897 < 0,05
ICD-10 S00-T99 -0.234 0.181 0.197 0.791 0.555 1.129 < 0,05

















Mit dem Auftreten eines NTIS Low fT3 fT4 assoziierte Faktoren (Tabelle 28): 
 
Tabelle 28: mit NTIS Low fT3 fT4 assoziierte Faktoren 
Binäre logistische Regression unter Einschluss von n = 284 Patienten mit NTIS bei niedrigem  fT3/fT4 und n = 
284 nach Propensity-Score (bzgl. Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme) abgeglichenen Non-
NTIS-Patienten. Kontr.: kontrollierte; ITS: Intensivstation; ICD-10: International Classification of disease; J00-
J99: Atmungssystem; S00-T99: Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen; ARDS: Acute Respiratory 
Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; In Schritt 1 eingegebene Variablen: kontrollierte Beatmung, 
ITS-Liegedauer, Pneumonie, ARDS, akutes Nierenversagen, Sepsis, Leberversagen, Lebererkrankungen; * 
einbezogene Variablen: Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme; ICD-10 Kodierungen: J00-J99 
Atmungssystem; S00-T98 Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen. Odds Ratio: Chancenverhältnis. 
Hosmer-Lemeshow-Test: p = 0,248; Nagelkerke`s R²: 0,227; Modell Chi²:105,80, p < 0,001; Sensitivität: 
62,7% (178/284) korrekt vorhergesagte NTIS-Patienten mit niedrigem fT3 und fT4; Spezifität: 71,8% (204/284) 
korrekt vorhergesagte Non-NTIS-Patienten. 
 
Mögliche Assoziationen zwischen verschiedenen Prädiktoren und der Ausbildung eines NTIS Low 
fT3 fT4 wurden nach Propensity-Score-Abgleich, unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Größe, 
BMI, SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation, mittels multivariater logistischer Regression unter-
sucht (Tabelle 28). Zusammenhänge zwischen der Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 zeigten 
sich bezüglich der kontrollierten Beatmung (OR 2.022, 95% KI 1.235-3.309), der ITS-Liegedauer 
(OR 1.023, 95% KI 1.021-1.034) und dem Auftreten eines Leberversagens (OR 2.823, 95% KI 
1.235-6.456). Keine Zusammenhänge zu der Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 waren in Hinblick 
auf eine Pneumonie, ein ARDS, ein akutes Nierenversagen, eine Sepsis, vorliegende Lebererkran-
kungen, Erkrankungen des Atmungssystems (ICD-10-Code J00-J99) und Vergiftungen, Verletzun-





kontr. Beatmung 0.704 0.251 0.005 2.022 1.235 3.309 < 0,001
ITS-Tage 0.023 0.005 0.000 1.023 1.012 1.034 < 0,001
Pneumonie -0.257 0.261 0.325 0.773 0.463 1.290 < 0,001
ARDS 0.567 0.399 0.155 1.763 0.807 3.854 < 0,001
ANV 0.276 0.305 0.366 1.317 0.725 2.394 < 0,001
Sepsis 0.556 0.305 0.068 1.744 0.959 3.173 < 0,001
Leberversagen 1.038 0.422 0.014 2.823 1.235 6.456 < 0,001
Lebererkrankung -0.429 0.256 0.094 0.651 0.394 1.075 0.026
ICD-10 J00-J99 0.299 0.439 0.496 1.348 0.570 3.187 < 0,05
ICD-10 S00-T99 -0.370 0.221 0.094 0.691 0.448 1.065 < 0,05

















Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 fT4 und der ITS-Letalität (Tabelle 29): 
 
Tabelle 29: Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 fT4 und der ITS-Letalität 
Binäre logistische Regression unter Einschluss von n = 281 Patienten mit NTIS bei niedrigem fT3/fT4 und n = 
282 nach Propensity-Score (bzgl. Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme) abgeglichenen Ver-
gleichspatienten. BMI: Bodymaß-Index; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; Kontr.: kontrollierte; ARDS: 
Acute Respiratory Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; ICD-10: International Classification of 
Diseases; ICD-10 Kodierungen: J00-J99 Atmungssystem; K00-K93 Verdauungssystem; N00-N99 Urogenital-
system; S00-T98 Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen; in Schritt 1 eingegebene Variablen: ITS-
Liegedauer, Sepsis, SIRS, kontrollierte Beatmung, NTIS, Pneumonie, akutes Nierenversagen, intrakranielle 
Hämorrhagien und Verletzungen, Leberversagen, Diabetes mellitus * einbezogene Variable: Alter, Ge-
schlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme; Odds Ratio: Chancenverhältnis. Hosmer-Lemeshow-Test: p = 
0,685; Nagelkerke`s R²: 0,634; Modell Chi²: 327,98; p < 0,001; Sensitivität: 70,6% (113/160) korrekt vorherge-
sagte Verstorbene; Spezifität: 94,5% (381/403) korrekt vorhergesagte Überlebende. 
 
Unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Größe, BMI und SAPS II-Score-Wert bei Aufnahme auf 
Intensivstation erfolgte nach Propensity-Abgleich die Analyse von Zusammenhängen zwischen 
dem Auftreten eines NTIS Low fT3 fT4 und der ITS-Letalität mittels multivariater logistischer Re-
gression (Tabelle 29). Assoziationen zur ITS-Letalität zeigten sich in Hinblick auf das Patientenalter 
(OR 1.044; 95% KI 1.022-1.066), die kontrollierte Beatmung (OR 15.065; 95% KI 3.149-72.081), 
das akute Nierenversagen (OR 4.682; 95% KI 2.348-9.335), die Sepsis (OR 4.653; 95% KI 2.229-
9.713) und das Leberversagen (OR 48.181; 95% KI 11.199-207.295). 
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 und 
der ITS-Letalität (p = 0.604; OR 0,857; 95% KI 0,478-1,536) festgestellt werden. Ebenso stellten 
der BMI, der SAPS II-Wert bei Aufnahme, das Vorliegen einer Pneumonie, vorhandene Leberer-
krankungen, intrakranielle Hämorrhagien bzw. Verletzungen, Erkrankungen des Atmungssystems 





Alter 0.043 0.011 0.000 1.044 1.022 1.066 0.004
BMI 0.020 0.023 0.385 1.020 0.976 1.066 0.048
SAPS II 
Aufnahme
0.009 0.008 0.236 1.009 0.994 1.025 < 0,001
kontr. Beatmung 2.712 0.799 0.001 15.065 3.149 72.081 < 0,001
Pneumonie -0.167 0.343 0.625 0.846 0.432 1.656 < 0,001
ARDS 0.270 0.497 0.587 1.311 0.494 3.474 < 0,001
ANV 1.544 0.352 0.000 4.682 2.348 9.335 < 0,001
Sepsis 1.537 0.375 0.000 4.653 2.229 9.713 < 0,001
Leberversagen 3.875 0.744 0.000 48.181 11.199 207.295 < 0,001




-0.240 0.356 0.499 0.786 0.392 1.579 < 0,001
ICD-10 J00-J99 0.369 0.579 0.523 1.447 0.465 4.496 < 0,05
ICD-10 K00-K93 0.532 0.405 0.189 1.702 0.770 3.763 < 0,05
ICD-10 N00-N99 -2.300 2.714 0.397 0.100 0.000 20.491 < 0,05
ICD-10 S00-T98 0.527 0.364 0.148 1.694 0.829 3.460 < 0,05
NTIS Low fT3 fT4 -0.155 0.298 0.604 0.857 0.478 1.536 < 0,001

















10-Code N00-N99) und Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen (ICD-10-Code S00-T99) 
keine potentiellen Risikofaktoren für die ITS-Letalität der Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 dar. 
 
Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 fT4 und der Krankenhaus-Letalität (Tabelle 30): 
 
Tabelle 30: Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 fT4 und der Krankenhausletalität 
Binäre logistische Regression unter Einschluss von n = 284 Patienten mit NTIS bei niedrigem fT3/fT4 und n = 
284 nach Propensity-Score (bzgl. Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme) abgeglichenen  Non-
NTIS-Patienten. Kontr.: kontrollierte; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ARDS: Acute Respiratory 
Distress Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; ICD-10: International Classification of Diseases; ICD-10 
Kodierungen: A00-B99 bestimmte infektiöse und parasitäre Erkrankungen; J00-J99 Atmungssystem; K00-K93 
Verdauungssystem; N00-N99 Urogenitalsystem; S00-T98 Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursachen; 
NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; In Schritt 1 eingegebene Variablen: kontrollierte Beatmung, Kranken-
haus-Tage, Sepsis, SIRS, Leberversagen, intrakranielle Hämorrhagien/ Verletzungen, NTIS Low fT3 fT4, 
Pneumonie, ANV, Diabetes mellitus. * einbezogene Variable: Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Auf-
nahme;  
Odds Ratio: Chancenverhältnis. Hosmer-Lemeshow-Test: p = 0,739; Nagelkerkes R²: 0,555; Modell Chi²: 
286,0, p < 0,001; Sensitivität: 63,1% (113/179) korrekt vorhergesagte Verstorbene; Spezifität: 93,8% 
(365/389) korrekt vorhergesagte Überlebende. 
 
Nach Propensity-Score-Abgleich, unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS II bei 
Aufnahme auf Intensivstation, erfolgte die Analyse der Zusammenhänge zwischen dem Auftreten 
eines NTIS Low fT3 fT4 und der Krankenhaus-Letalität mittels multivariater logistischer Regression 
(Tabelle 30). 
Zusammenhänge zur Krankenhaus-Letalität zeigten sich in Bezug auf das Patientenalter (OR 1.05; 
95% KI 1.03-1.07), die kontrollierte Beatmung (OR 3.312; 95% KI 1.480-7.411), das Auftreten ei-
nes akuten Nierenversagens (OR 3.687; 95% KI 1.890-7.192), die Sepsis (OR 3.247; 95% KI 





Alter 0.049 0.010 0.000 1.050 1.030 1.071 < 0,001
SAPS II 
Aufnahme
0.013 0.007 0.077 1.013 0.999 1.027 < 0,001
kontr. Beatmung 1.198 0.411 0.004 3.312 1.480 7.411 < 0,001
Pneumonie -0.360 0.323 0.266 0.698 0.370 1.316 < 0,001
ARDS 0.215 0.473 0.650 1.239 0.490 3.133 < 0,001
ANV 1.305 0.341 0.000 3.687 1.890 7.192 < 0,001
Sepsis 1.178 0.361 0.001 3.247 1.599 6.592 < 0,001
Leberversagen 3.387 0.641 0.000 29.581 8.425 103.860 < 0,001




-0.503 0.323 0.120 0.605 0.321 1.140 < 0,001
ICD 10 A00-B99 1.079 0.622 0.083 2.942 0.870 9.949 < 0,001
ICD-10 J00-J99 0.957 0.531 0.071 2.605 0.921 7.370 < 0,05
ICD-10 K00-K93 0.245 0.366 0.503 1.277 0.624 2.616 < 0,05
ICD-10 N00-N99 -2.379 1.980 0.230 0.093 0.002 4.492 < 0,05
ICD-10 S00-T98 0.318 0.329 0.334 1.375 0.721 2.620 < 0,05
NTIS Low fT3  fT4 0.115 0.263 0.663 1.122 0.670 1.878 < 0,001
















Ein Zusammenhang zwischen der Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 und der Krankenhaus-
Letalität der Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 (p=0.663; OR 1,122; 95% KI 0,670-1,878) ließ sich 
nicht darstellen. Ebenso stellten sich keine Verbindungen zwischen dem SAPS II-Score-Wert bei 
Aufnahme, der Ausbildung einer Pneumonie, dem ARDS, einer vorhandenen Lebererkrankung, 
vorliegender intrakranieller Hämorrhagien bzw. Läsionen, bestimmter infektiöser und parasitärer 
Erkrankungen (ICD-10-Code A00-B99), Erkrankungen des Atmungssystems (ICD-10-Code J00-
J99), des Verdauungssystems (ICD-10-Code K00-K93), des Urogenitalsystems (ICD-10-Code 
N00-N99) und Vergiftungen, Verletzungen mit äußeren Ursache (ICD-10-Code S00-T98) und der 
Krankenhaus-Letalität der Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 dar. 
 
Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 und der Krankenhaus-Letalität (Tabelle 31): 
 
Tabelle 31: Assoziationen zwischen dem NTIS Low fT3 und der Krankenhausletalität 
Binäre logistische Regression unter Einschluss von n=381Patienten mit NTIS bei niedrigem fT3 und n=381 
nach Propensity-Score (bzgl. Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme) abgeglichenen Vergleichs-
patienten. Kontr.: kontrollierte; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ARDS: Acute Respiratory Distress 
Syndrome; ANV: akutes Nierenversagen; ICD-10: International Classification of Diseases; ICD-10 Kodierung: 
A00-B99: bestimmte infektiöse und parasitäre Erkrankungen; NTIS: Non-Thyroidal-Illness-Syndrom; In Schritt 
1 eingegebene Variablen: kontrollierte Beatmung, Krankenhaus-Tage, Sepsis, SIRS, Leberversagen, intrak-
ranielle Hämorrhagien/ Verletzungen, NTIS Low fT3, Pneumonie, ANV, Diabetes mellitus. * einbezogene 
Variable: Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS bei Aufnahme; Odds Ratio: Chancenverhältnis. Hosmer-
Lemeshow-Test: p = 0,740; Nagelkerke`s R² 0,362; Modell Chi² 213,14, p < 0,001; Sensitivität: 44,7% 
(85/190) korrekt vorhergesagte Verstorbene; Spezifität: 94,9% (543/572) korrekt vorhergesagte Überlebende. 
 
Nach Propensity-Score-Abgleich, unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Größe, BMI, SAPS II bei 
Aufnahme auf Intensivstation, erfolgte die Analyse der Zusammenhänge zwischen dem Auftreten 
eines NTIS Low fT3 und der Krankenhaus-Letalität mittels multivariater logistischer Regression 
(Tabelle 31). Assoziationen zur Krankenhausletalität zeigten sich bezüglich des Patientenalters 
(OR 1,040; 95% KI 1,022-1,057), des SAPS II-Wertes (OR 1,014; 95% KI 1,002-1,026), der kon-
trollierten Beatmung (OR 2,201; 95% KI 1,278-3,790), dem Vorliegen eines ARDS (OR 2,567; 95% 





Alter 0.039 0.008 0.000 1.040 1.022 1.057 <0.001
SAPS II 
Aufnahme
0.014 0.006 0.023 1.014 1.002 1.026 <0.002
kontr. Beatmung 0.789 0.277 0.004 2.201 1.278 3.790 <0.003
Pneumonie 0.032 0.262 0.903 1.032 0.618 1.725 <0.005
ARDS 0.943 0.470 0.045 2.567 1.022 6.446 <0.006
ANV 1.539 0.299 0.000 4.661 2.592 8.380 <0.007
Sepsis 0.718 0.308 0.020 2.051 1.122 3.749 <0.008
Leberversagen 1.328 0.503 0.008 3.772 1.408 10.104 <0.009
Lebererkrankung 0.163 0.277 0.556 1.177 0.684 2.025 <0.001
Diabetes mellitus -0.173 0.224 0.441 0.841 0.543 1.305 0.069
ICD 10 A00-B99 0.754 0.602 0.210 2.126 0.654 6.914 <0.050
NTIS Low fT3 0.080 0.203 0.692 1.084 0.728 1.614 0.094

















2,051; 95% KI 1,122-3,749) und der Ausbildung eines Leberversagens (OR 3,772; 95% KI 1,408-
10,104). 
Es zeigten sich keine Zusammenhänge zwischen der Ausbildung einer Pneumonie, vorhandenen 
Lebererkrankungen, dem Diabetes mellitus, dem Vorliegen bestimmter infektiöser und parasitärer 
Erkrankungen (ICD 10 A00-B99) und der Krankenhaus-Letalität bei Patienten mit NTIS Low fT3. 
Eine signifikante Assoziation zwischen der Ausbildung eines NTIS Low fT3 und der Krankenhaus-







In der hier vorgelegten Arbeit konnten wir an kritisch kranken Patienten einer operativen Intensiv-
station zeigen, dass die Entwicklung eines NTIS mit schwerem Krankheitsverlauf und hoher Letali-
tät assoziiert ist. Patienten, die im Laufe ihres intensivstationären Aufenthaltes ein NTIS entwickel-
ten, waren älter, hatten initial höhere SAPS II-Werte, wurden länger beatmet und lagen länger auf 
der Intensivstation bzw. im Krankenhaus. Es wurden Zusammenhänge zwischen dem Auftreten 
von NTIS und der Kodierung einer Diagnose wie Pneumonie, ARDS, akutes Nieren- und Leberver-
sagen, Neubildungen sowie zum angewendeten Nierenersatzverfahren festgestellt. Kein Zusam-
menhang ließ sich zwischen dem Auftreten von NTIS und intrakraniellen Hämorrhagien bzw. Lä-
sionen zeigen. Ob die Substitution von Schilddrüsenhormonen einen positiven Effekt auf den Ver-
lauf eines NTIS hat ist unklar. Bei einer Subgruppenanalyse der Patienten mit NTIS Low fT3 und 
fT4, die L-Thyroxin erhalten hatten, zeigte sich sogar eine höhere Sterblichkeit. 
 
4.1 Patientenseitige Risikofaktoren 
In der nicht-adjustierten Analyse konnten signifikante Unterschiede zwischen NTIS- und Non-NTIS-
Patienten in Hinblick auf Alter, Krankheitsschwere (SAPS II), Liegedauer, Beatmung, akutes Nie-
renversagen, Sepsis, Lebererkrankungen, -versagen, ARDS, Nierenersatzverfahren und Letalität 
gezeigt werden (Tabelle 18 und Tabelle 19). Keine signifikanten Unterschiede waren bezüglich des 
Geschlechts und des BMI zu erkennen. 
 
Alter 
Die Assoziation zwischen dem Patientenalter und dem Vorliegen eines NTIS wurden mehrfach 
vorbeschrieben und spiegeln sich auch in der vorliegenden Arbeit wider (Bermudez et al. 1975; 
Arem et al. 1993; Bello et al. 2009; Liu et al. 2016; Yasar et al. 2015). Ältere Menschen haben ein-
geschränkte Organfunktionen und ein höheres Risiko, bei kritischer Erkrankung einen komplikati-
onsbehafteten Verlauf zu erleiden. Mutmaßlich ist das höhere Alter bei Patienten mit NTIS also 
Ausdruck einer höheren Wahrscheinlichkeit eines schweren Krankheitsverlaufs und eines höheren 
Risikos ein Organversagen zu erleiden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Alter für die 
Ausbildung eines NTIS lässt sich daraus jedoch nicht ableiten. 
 
Geschlecht 
Der Einfluss des Geschlechts auf die Ausbildung eines NTIS scheint gering zu sein. In der Literatur 
konnten wir dazu keine speziellen Untersuchungen bzw. signifikanten Unterschiede finden. Die 
Geschlechterverteilung war, genau wie in der vorliegenden Arbeit (Tabelle 18), überwiegend aus-







Gewicht und BMI 
Eine reduzierte Kalorienzufuhr und geringes Körpergewicht bzw. ein niedriger BMI sind in bestimm-
ten Situationen mit der Entstehung eines NTIS assoziiert. So könnten eine reduzierte Kalorienzu-
fuhr während der Intensivtherapie und eine mögliche Gewichtsreduktion im Verlauf mit der Ausbil-
dung eines NTIS assoziiert sein. In unserer Untersuchung konnte allerdings kein Unterschied be-
züglich des BMI zwischen NTIS- und Non-NTIS-Patienten festgestellt werden. In vorangegangenen 
Arbeiten wurde beschrieben, dass NTIS im Rahmen kritischer Krankheit und bei reduzierter Kalo-
rienzufuhr auftrat (Vries et al. 2015a). Physiologisch kommt es im Falle reduzierter Zufuhr bzw. 
Aufnahme von Nährstoffen zur Reduktion der Schilddrüsenhormonproduktion. Das wird als adapti-
ver Mechanismus angesehen, um katabole Stoffwechselprozesse zu minimieren und Energie zu 
sparen. Auch bei Anorexia nervosa (BMI ≤ 17,5 kg/m²) kommt es zu Veränderungen der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Achse mit reduzierten Schilddrüsenhormonspiegeln. Diese Assoziation zeigten 
bereits 1977 Croxson et al. (Croxson und Ibbertson 1977) und 1978 Leslie et al. (Leslie et al. 
1978). Leptin wurde als Modulator der zentralen HPT-Achse beschrieben. Im Rahmen des Hun-
gerns kommt es durch verringerte Leptinspiegel zu einer verringerten proTRH-Gen-Expression im 
PVN des Hypothalamus und folglich fallen die freien Schilddrüsenhormone im Serum ab. Der peri-
phere Schilddrüsenhormonmetabolismus wurde dadurch nicht beeinflusst (Légrádi et al. 1997). 
Boelen et al. untersuchten am Mausmodell die D2- und D3-Aktivität im Hypothalamus und der Hy-
pophyse während chronischer Krankheit. In deren Arbeit zeigte sich, dass die reduzierte Nah-
rungsaufnahme/-resorption/-verwertung als Folge der chronischen Inflammation die verringerte D3-
Aktivität im Hypothalamus allein nicht erklärt. Scheinbar spielen neben der Ernährung vor allem 
endogene Mediatoren eine zusätzliche Rolle (Boelen et al. 2006). In einer multizentrischen Studie 
an 250 Intensivpatienten wurde der mögliche Einfluss einer frühen (innerhalb von 48 Stunden) 
bzw. späten (nach 7 Tagen) parenteralen Ernährung auf die Schilddrüsenhormone untersucht. Es 
zeigte sich, dass eine längere restriktive Ernährung und dadurch reduzierte Bildung von Schilddrü-
senhormonen während kritischer Krankheit mit besserer Regeneration assoziiert war (Langouche 
et al. 2013). Fasten und reduzierte Kalorienzufuhr zu Beginn der Intensivtherapie haben einen 
Einfluss auf den Schilddrüsenhormonmetabolismus der Leber. Eine restriktive Kalorienzufuhr bei 
kritisch kranken Patienten war mit einem Abfall der Schilddrüsenhormone in der Leber assoziiert. 
Jedoch hatten die Veränderungen des hepatischen Schilddrüsenhormonmetabolismus vermutlich 
keine Auswirkung auf die Serumkonzentration (Vries et al. 2015a). 
In unserer Untersuchung wurde der Gewichtsverlauf nicht untersucht. Der Vergleich zwischen den 
Patienten mit NTIS und den Patienten ohne NTIS bezieht sich auf das dokumentierte Gewicht bzw. 
den BMI bei Aufnahme auf die Intensivstation. Damit konnten wir diesen anscheinend wichtigen 
Faktor Gewichtsverlauf nicht abbilden. Jedoch liegt die Vermutung nahe, dass bereits ein niedriges 
Ausgangsgewicht einen Einfluss auf die Entwicklung des NTIS hat. Hier konnten wir allerdings 







Das NTIS bildet sich vor allem im Rahmen kritischer Krankheit aus und ist mit einem schweren 
Krankheitsverlauf, multiplen Organdysfunktionen und somit einem höheren SAPS II bzw. Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) Score assoziiert (Bello et al. 2009; Kap-
tein et al. 1981a; Plikat et al. 2007; Yasar et al. 2015). Als Marker für die Krankheitsschwere zu 
Beginn der Intensivtherapie haben wir den SAPS II bei Aufnahme verglichen. In der vorliegenden 
Arbeit zeigten sich bei NTIS-Patienten signifikant höhere SAPS II-Werte verglichen mit Patienten 
ohne NTIS (Tabelle 18). Wie in 1.2. beschrieben ist die Ausbildung eines NTIS zum einen mit initial 
schwerer kritischer Krankheit assoziiert und zum anderen verläuft die Krankheit mit multiplen Or-
gandysfunktionen und dadurch ausgedehnter als ohne der Ausbildung eines NTIS. Da in den 
SAPS II die Parameter der Organfunktionen einbezogen werden (Tabelle 15), ist es nachvollzieh-
bar, dass sich die mit NTIS assoziierten Organdysfunktionen, wie Einschränkungen des kardiopul-
monalen, hepatischen, gastrointestinalen und renalen Systems auch in höheren SAPS II-Werten 
widerspiegeln. 
 
4.2 Krankheitsverlauf und assoziierte Organdysfunktionen 
Ähnlich zu den bereits zitierten Arbeiten konnten wir zeigen, dass das Auftreten eines NTIS mit 
Organfunktionsstörungen assoziiert ist. Bislang ist unklar, ob Veränderungen des Schilddrüsen-
hormonmetabolismus in Folge von Organfunktionsstörungen auftreten oder ob NTIS bspw. Organ-
funktionsstörungen auslöst. Zu beiden Hypothesen wurden verschiedene Signalkaskaden disku-
tiert. Im Rahmen der akuten Inflammation (zum Beispiel Sepsis, Trauma, OP, akuter Myokardin-
farkt) werden proinflammatorische Mediatoren freigesetzt, die weitere Reaktionen im Organismus 
auslösen und bspw. zu Veränderungen der Deiodasen (Expression und Aktivität) führen. Dabei 
verändert sich die Umwandlung von T4 zu T3, T4 zu rT3 bzw. T3 zu T2 in den beteiligten Gewe-
ben. Im Hypothalamus steigt die T3-Konzentration (Fliers et al. 1997), dadurch sinkt die TRH-
Synthese. Es kommt zur zentralen Hypothyreose. In extrathyreoidalen Geweben kommt es neben 
Veränderungen der Deiodaseaktivität auch zu Veränderungen der Schilddrüsenhormon-
Transporter und Schilddrüsenhormon-Rezeptoren (Kwakkel et al. 2011; Friesema et al. 1999; Hei-
nen et al. 1981). Diese Veränderungen finden gewebespezifisch und in Abhängigkeit vom Krank-
heitsstadium statt (Kwakkel et al. 2011; Vries et al. 2015b) und haben Einfluss auf die Konzentrati-
on der Schilddrüsenhormone in den Geweben sowie im Serum. Zur besseren Visualisierung sind 
die Veränderungen zu Beginn der kritischen Erkrankungen schematisch in Abbildung 6 dargestellt. 
Da diese Thematik Gegenstand aktueller Forschung ist und lediglich die Ergebnisse zu der akuten 
Phase der kritischen Grunderkrankung konsistent scheinen beschränken wir uns auf deren Abbil-
dung. Sowohl die auslösenden Erkrankungen als auch die sich anschließenden 
pathophysiologischen Mechansimen bestimmen die Krankheitsschwere und den Krankheitsverlauf. 










 D2 ↑  T3 ↓
Leber
D1 ↓  T3 ↓ 
 D3 ↑ rT3 ↑
Granulozyten
 D3 ↑  T3 ↓
Niere
 D1 ↑  T3 ↑
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 D2 ↑  T3 ↑
Hypothalamus
 D2 ↑  T3 ↑
 
Abbildung 6: Schematische Darstellung der Deiodaseexpression und Schilddrüsenhormonkonzentration zu 
Beginn der kritischen Erkrankung (nach Kwakkel et al. 2011; Williams und Kronenberg 2008; Vries et al. 
2015b) 




Die Ausbildung sowie Form des NTIS differieren je nach Krankheitsstadium und –schwere der 
Grunderkrankung (Boelen et al. 2011). Das Stadium und die Ausprägung der kritischen Krankheit 
wie auch das Vorliegen eines NTIS beeinflussen den Krankheitsverlauf und die Behandlungsdauer 
der Patienten, was sich wiederum auf die Liegedauer auswirkt (Bello et al. 2009). In der vorliegen-
den Arbeit war sowohl bei NTIS Low fT3, als auch bei NTIS Low fT3 fT4 die Liegedauer auf Inten-
sivstation und im Krankenhaus signifikant länger als bei Patienten ohne NTIS (Tabelle 19). Ebenso 
wies die NTIS Low fT3 fT4-Gruppe eine längere Liegedauer auf als die NTIS Low fT3-Gruppe 
(Tabelle 19). 
In akuter kritischer Krankheit wird das NTIS als adaptive Reaktion im Rahmen der akuten Phase 
mit protektiven Mechanismen angesehen (Boelen et al. 2011; van den Berghe 2014; Fliers et al. 
2015). Beispielsweise kommt es zu reduziertem Energieumsatz und Stoffwechsel, Schutz vor Be-
atmungs-assoziierten Lungenschäden (VILI) (Barca-Mayo et al. 2011), erhöhter Muskelregenerati-
on und effizienterer Abwehr bakterieller Erreger durch die Leukozyten (Boelen et al. 2008) und 
Granulozyten (Boelen et al. 2009). In dieser Phase liegt meist ein NTIS Low fT3 vor. Obwohl diese 
Ausprägung des NTIS als adaptiver Mechanismus im Rahmen der akuten Phase angesehen wird, 
ist das NTIS dennoch mit kritischer Krankheit assoziiert, die je nach Ätiologie, Symptomen und 





giertem Krankheitsverlauf und chronisch kritischer Krankheit stehen die pathologischen Verände-
rungen durch die verringerten Schilddrüsenhormone mit deutlichen pulmonalen und hepatischen 
Funktionseinschränkungen im Vordergrund (van den Berghe 2014). In dieser Phase liegt meist ein 
NTIS Low fT3 fT4 vor, es kann zu vielen Organdysfunktionen und dadurch zu einem aggravierten 
Krankheitsverlauf mit längerer Beatmung, akutem Nieren-, Leber- und Lungenversagen kommen 
(Kaptein et al. 1981a). Diese Organdysfunktionen gehen meist mit der Notwendigkeit zahlreicher 
intensivmedizinischer Therapiemaßnahmen und dadurch auch mit einem langen Behandlungszeit-
raum einher. Wichtig zu erwähnen ist, dass sich unser Studiendesign und die Methoden nicht zur 
Klärung von Kausalitäten eignen und wir vorrangig nur auf Zusammenhänge verweisen können. 
Dennoch wäre die längere Liegedauer der Patienten mit einem NTIS, vor allem NTIS Low fT3 fT4, 
am ehesten durch die assoziierten Komplikationen im Krankheitsverlauf erklärbar. Diese Komplika-
tionen werden im weiteren Verlauf genauer diskutiert. 
 
Sepsis 
Die Sepsis ist mit einem komplikationsreichen Krankheitsverlauf und einer hohen Letalität assozi-
iert. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass Patienten mit NTIS häufiger eine Sepsis hatten als 
Non-NTIS Patienten (Tabelle 19) und dass vor allem Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 eine höhere 
Letalität aufwiesen (Tabelle 19 und Tabelle 26). 
2013 gab es in Deutschland bspw. 279.530 registrierte Fälle mit einer Sepsis, was einer Inzidenz 
von 335 Fällen pro 100.000 Einwohner entspricht. 67.849 Menschen verstarben an einer Sepsis, 
was einer Sterblichkeitsrate von 24,3% entspricht. Damit ist die Sepsis nach Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsystems und Kreb die dritthäufigste Todesursache in Deutschland (Fleischmann et 
al. 2016). Die Sepsis bzw. die Inflammation nimmt in der Pathogenese des NTIS eine wichtige 
Position ein. Es existieren Parallelen in der Pathogenese der Sepsis und der Ausbildung eines 
NTIS. So kommt es im Rahmen der Sepsis und der damit assoziierten unspezifischen Immunant-
wort, mit Ausschüttung pro- und antiinflammatorischer Mediatoren, unter anderem zu Veränderun-
gen im Bereich des Hypothalamus, des Kapillarendothels mit Einschränkungen des kardiovaskulä-
ren Systems, zu Störungen der Blutgerinnung und daraus folgend zur Multiorgandysfunktion 
(Hammer und MacPhee 2014; Fölsch et al. 2000). Vor allem die proinflammatorischen Zytokine 
TNFα, IL 1 und IL 6, die im Rahmen der Immunantwort verstärkt im Blut zirkulieren, bewirken ne-
ben den sepsis-assoziierten Veränderungen auch Veränderungen des Schilddrüsenhormonmeta-
bolismus (siehe 1.2.) (Boelen et al. 2004c). Der Einfluss der Zytokine auf den Metabolismus der 
Schilddrüsenhormone wird je nach Phase, Art und Ausprägung der Krankheit als gewebespezifisch 
und variabel beschrieben (siehe 1.2.) (Boelen et al. 2005; Boelen et al. 2004b; Boelen et al. 2004a; 
Boelen et al. 1995). Assoziationen zwischen der Ausbildung eines NTIS und dem Vorliegen einer 
Sepsis, den damit assoziierten Organdysfunktionen (Hammer und MacPhee 2014) und damit auch 
dem aggravierten Krankheitsverlauf bestätigen sich anhand unserer Daten. Patienten mit NTIS 
weisen in unserer Arbeit häufiger eine Sepsis und Diagnosen wie Pneumonie, ARDS, akutes Nie-
ren- und Leberversagen, lange Beatmungsdauer und mehr Nierenersatzverfahren auf (Tabelle 19; 





Atmung und Beatmung 
Ein relevanter Anteil der untersuchten Patienten musste aus unterschiedlichen Indikationen beat-
met werden. Maschinelle Beatmung kann die Oxygenierung sicherstellen, ist zudem jedoch selbst 
ein Risikofaktor für die Entwicklung beatmungsassoziierter Lungenschäden, für das Auftreten von 
Infektionen oder thrombembolischen Komplikationen. 2010 wurden in Deutschland bspw. 369.730 
Patienten mit insgesamt 61.035.542 Stunden beatmet. Die durchschnittliche Beatmungsdauer be-
trug 165,1 Stunden, im Median 44 Stunden (Gesundheitsberichterstattung des Bundes Gemein-
sam getragenen von RKI und Destatis 2013). Mit zunehmender Beatmungsdauer stieg auch die 
Mortalität dieser Patienten (Biermann und Geissler 2013). 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass Patienten mit NTIS vermehrt Erkrankungen des At-
mungssystems, speziell eine Pneumonie und ein ARDS, aufwiesen. Sie wurden häufiger und mit 
198 Stunden im Median länger invasiv beatmet als Patienten ohne NTIS (im Median 38 Stunden) 
(Tabelle 19)). 
Aus der Literatur geht aktuell hervor, dass NTIS mit langer Beatmungsdauer assoziiert ist (Bello et 
al. 2009) und dass das NTIS Low fT3 fT4-Syndrom in Zusammenhang mit Beatmung als unabhän-
giger Risikofaktor für die Letalität gilt (Plikat et al. 2007). Auch Scoscia et al. untersuchten an 32 
Intensivpatienten das Low fT3-Syndrom als Prädiktor für die Sterblichkeit bei akuten und akut-auf-
chronischen Atemwegserkrankungen. Eine niedrige T3-Serumkonzentration ging mit erhöhter 
Sterblichkeit einher und konnte als prognostischer Marker für die Sterblichkeit dieser Patienten 
genutzt werden (Scoscia et al. 2004). Verstorbene Patienten mit ARDS und NTIS hatten niedrigere 
fT3-Werte als die Überlebenden (Türe et al. 2005). Die Prävalenz des Low fT3-Syndrom bei Pati-
enten mit ambulant erworbener Pneumonie (CAP) war bei verstorbenen Patienten höher als bei 
überlebenden Patienten (71,9% vs. 29,1%). Somit stellte sich das Low fT3-Syndrom als unabhän-
giger Risikofaktor für die 30-Tage-Mortalität bei Patienten mit einer CAP dar (Liu et al. 2016). 
Die Lunge als schilddrüsenhormonsensibles Organ ist bspw. über die Konversion der Schilddrü-
senhormone ebenfalls an deren Metabolismus beteiligt. Die Regulation der Deiodaseexpression 
und -aktivität erfolgt unter anderem mediatorvermittelt über proinflammatorische Zytokine (IL1, IL6 
und TNF alpha) sowie über mechanische Reize, wie das zyklische Dehnen der Lunge bei der At-
mung, außerdem über die Strukturbeschaffenheit und Funktionalität des Parenchyms. Bei 
Inflammation und möglicher Destruktion des Parenchyms im Verlauf, mit Zerstörung der Zellen und 
deren Funktion werden auch die Stoffwechselprozesse beeinflusst. Durch akute Ereignisse (z.B. 
Operation, Trauma, Infektion wie Pneumonie, Beatmung) oder die Exazerbation chronischer 
Krankheiten (z. B. COPD) mit systemischer Inflammation und pulmonaler Funktionseinschränkung 
kann sich ebenso die pulmonale D2-Expression verändern. Auch im Rahmen eines ARDS kommt 
es zu einer Destruktion des Lungenparenchyms. Die pulmonalen Endothelzellen werden in hyaline 
Membranen umgewandelt und das Lungengewebe wird in einem fortgeschrittenen Stadium 
fibrotisch umgebaut (Hammer und MacPhee 2014; Bercker et al. 2016). Diese Destruktion des 
Lungenparenchyms und des Endothels gehen mutmaßlich mit verringerter Deiodaseexpression 





könnten die dargestellten Assoziationen zwischen NTIS mit Erkrankungen des Atmungssystems 
und invasiver Beatmung nachvollziebar machen. 
Neben der Lunge als Funktionseinheit ist für eine effektive Atmung ebenso eine suffiziente Atem-
muskulatur erfordlich. Das Diaphragma als Hauptatemmuskel und die Atemhilfsmuskulatur spielen 
dabei eine entscheidende Rolle. Deiodasen werden ebenso in der Skelettmuskulatur exprimiert 
und mediator-vermittelt reguliert. Diese veränderte Expression und Aktivität der D2 beeinflussen 
ebenfalls die T3-Konzentration im Skelettmuskel (Kwakkel et al. 2009; Boelen et al. 2011). Der 
Metabolismus der Schilddrüsenhormone wird auch hier je nach Krankheitsschwere und –stadium 
variabel verändert. 
Da es sich bei NTIS im Rahmen akuter kritischer Krankheit um einen adaptiven Mechanismus der 
Akuten-Phase-Reaktion handelt (Boelen et al. 2011; Fliers et al. 2015) stehen hier die protektiven 
Effekte im Vordergrund. In dieser Phase kommt es bspw. zu einer gesteigerten Expression der 
pulmonalen D2 mit erhöhter Bioverfügbarkeit des T3 in der Lunge. Barco-Mayo et al. und Ma et al. 
konnten zeigen, dass im akuten Krankheitsstadium der lokale T3-Spiegel in der Lunge erhöht war 
(Barca-Mayo et al. 2011; Ma et al. 2011). Diese pulmonal erhöhte T3-Konzentration wirkte protektiv 
gegen ventilatorassoziierten Lungenschäden (VILI) und unterstützte eine suffiziente Atmung (Ma et 
al. 2011). Des Weiteren wurden in diesem akuten Stadium erhöhte T3-Konzentrationen im Ske-
lettmuskel gemessen. Die erhöhte T3-Konzentration förderten in diesem Fall die Regeneration der 
Muskelfasern und machte sie leistungsfähiger (Kwakkel et al. 2009). Eine ausreichende Proliferati-
on und Regeneration der Muskelfasern ist wiederum obligat für eine effektive Atemmuskeltätigkeit 
und somit auch für die Entwöhnung vom Respirator. 
Bei prolongierter kritischer Erkrankung, bspw. im Rahmen der Sepsis bzw. bei septischem Schock 
und Aggravation der Erkrankung, findet eine Suppression der D2-Expression/ -Aktivität in der Ske-
lettmuskulatur mit verringerten T3-Konzentrationen statt. Das scheint überwiegend durch 
proinflammatorische Zytokine bedingt zu sein (Mebis et al. 2007; Kwakkel et al. 2009; Rodriguez-
Perez et al. 2008). Durch den Abfall der T3-Konzentration sinkt die Proliferationsrate der Muskelfa-
sern, wodurch sich die muskuläre Kapazität verringert (Boelen et al. 2011). In einer Arbeit von Ya-
sar et al. zeigte sich das NTIS bei intubierten COPD-Patienten als unabhängiger Risikofaktor für 
prolongiertes Weaning (Yasar et al. 2015). Zusätzlich kommt es bei einer Reduktion der T3-
Konzentration im Skelettmuskel zu einer verminderten Insulinsensitivität und dadurch zu einer re-
duzierten Glukoseaufnahme sowie zu einem reduzierten Energieumsatz in den Skelettmuskeln 
(Salvatore et al. 2014). Diese Pathomechanismen scheinen neben anderen Faktoren relevant für 
die Pathogenese insuffizienter Atemarbeit, respiratorischer Insuffizienz und verzögerter Entwöh-
nung vom Respirator zu sein (Boelen et al. 2011). In der prolongierten Phase der kritischen Krank-
heit scheinen die protektiven Mechanismen der zuvor erhöhten T3-Konzentration regredient zu 
sein. Das hat vermutlich einen negativen Einfluss auf die Ventilation und die Diffusionskapazität. 
Der Schutz vor VILI ist vermutlich herabgesetzt und die respiratorische Insuffizienz nimmt zu. In 
diesem Kontext spielen Critical Illness Polyneuropathie und –Myopathie sicher auch eine Rolle 





Die dargestellten Zusammenhänge zwischen NTIS und Erkrankungen des Atmungssystems 
(Pneumonie und ARDS) ließen sich in der vorliegenden Arbeit reproduzieren. Wir detektierten 
ebenfalls signifikante Assoziationen zwischen NTIS und invasiver Beatmung. Patienten mit NTIS 
wurden häufiger und länger beatmet (Tabelle 19; Tabelle 25 und Tabelle 26). Anhand der multiva-
riaten logistischen Regression zeigte sich bei Patienten mit kontrollierter Beatmung ein doppeltes 
Risiko ein NTIS Low fT3 fT4 auszubilden, verglichen mit den Non-NTIS-Patienten (Tabelle 28). Die 
kontrollierte Beatmung zeigte sich außerdem in der mulitvariaten Analyse als unabhängiger Risiko-
faktor für die erhöhte Letalität bei Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 (Tabelle 29 und Tabelle 30). 
Inwieweit sich die erwähnten lokalen Metabolismusänderungen der Schilddrüsenhormone auf die 
Serumkonzentration des T3 auswirken und ob das NTIS so unterhalten wird ist unklar. Medis et al. 
untersuchten an Intensivpatienten in prolongierter Krankheit die Auswirkungen reduzierter D2 im 
Skelettmuskel auf die Serumkonzentration des T3. Es bestätigte sich, dass die reduzierte D2-
Aktivität keine Rolle in der Pathogenese der niedrigen Serum-T3-Konzentrationen spielt (Mebis et 
al. 2007). Unklar ist, ob die veränderten pulmonalen Strukturen und Funktionen die Ausbildung des 
NTIS fördern oder ob das NTIS die Organfunktionen einschränkt. Ein Versuch mögliche Kausalitä-
ten zu erarbeiten wurde 2008 von Bhargva et al. durch die Gabe von inhalativem T3 an Ratten mit 
Lungenschäden untersucht. T3 wirkt über eine Aktivierung der Natrium-Kalium-ATPase und redu-
zierte auf diese Weise das Lungenödem. Sie konnten zeigen, dass T3, sowohl systemisch als auch 
per inhalationem appliziert, die alveoläre Clearance um mindestens 31,8% innerhalb von 1,5 Stun-
den nach Applikation steigerte (Bhargava et al. 2008). Mit unserer Methodik und resultierenden 
Daten ist eine Klärung diesbezüglich jedoch nicht möglich. 
 
Lebererkrankungen und Leberversagen 
Leberfunktionseinschränkungen beeinflussen den Krankheitsverlauf und die Prognose der Inten-
sivpatienten entscheidend (Wilhelm 2013; Bercker et al. 2016). Sie sind mit hoher Letalität assozi-
iert. Die vorliegende Arbeit deckt ebenfalls Assoziationen zwischen kritischer Krankheit, Leberer-
krankungen/ -versagen und NTIS Low fT3 und NTIS Low fT3 fT4 auf (Tabelle 19; Tabelle 25 und 
Tabelle 26). Zudem zeigt sich vor allem das Leberversagen als unabhängiger Prädiktor für das 
Auftreten eines NTIS Low fT3 fT4 und die Letalität der Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 (Tabelle 29 
und Tabelle 30). 
Bereits 1985 analysierten Salata et al. Veränderungen des hepatischen Schilddrüsenhormonmeta-
bolismus bei akuten und chronischen Lebererkrankungen. Diese Veränderungen seien 
prognosebestimmende Faktoren im Krankheitsverlauf (Salata et al. 1985). 1993 untersuchten 
Arem et al. in einer post-mortem Analyse die Schilddrüsenhormonkonzentrationen in verschiede-
nen Geweben (u.a. Leber, Kortex und Hypothalamus). Es wurden 12 Patienten mit NTIS und 10 
akut an einem Trauma Verstorbene analysiert. Die hepatische T3-Konzentration der Patienten mit 
NTIS war deutlich niedriger als die der Patienten ohne NTIS (Arem et al. 1993). In einer anderen 
retrospektiven Analyse an 84 Patienten zeigten mehr als 50% der Patienten mit akutem Leberver-





gere Schilddrüsenhormonkonzentrationen darboten als die Überlebenden und somit ein NTIS auf-
wiesen (Anastasiou et al. 2015). 
Die Leber ist eines der Hauptorgane des extrathyreoidalen Schilddrüsenhormonmetabolismus. Ca. 
80% des T3 wird in der Leber gebildet. Neben der Expression der Deiodasen Typ 1 und 3 wird in 
der Leber hautpsächlich die D2 exprimiert. Diese ist für die Konversion des T4 zu T3 verantwort-
lich. Außerdem erfolgt die Synthese verschiedener Transportproteine der Schilddrüsenhormone 
(z.B. TBG und TBPA) hepatisch.  
In kritischer Krankheit und bei Leberdysfunktion (z.B. Zirrhose, Hepatitis, chronische Lebererkran-
kungen, akut oder akut-auf-chronisches Leberversagen) ist der hepatische Schilddrüsenhormon-
metabolismus verändert (Moura Neto und Zantut-Wittmann 2016). Durch veränderte 
Deiodaseexpression und –aktivität in der Leber ändert sich die hepatische T3-Konzentration 
(Boelen et al. 2011). Darauf haben verschiedene endo- und exogene Mediatoren Einfluss. Wie in 
Abschnitt 1.2 ausgeführt spielen verschiedener Zytokine (IL1, IL6, TNF α, und IFN y) im Rahmen 
systemischer Inflammation eine regulierende Rolle (Boelen et al. 2011; Boelen et al. 2005). 2005 
untersuchten Boelen et al. am Mausmodell die Deiodaseaktivität der D1 und D3 in der Leber und 
im Skelettmuskel. Nach systemischer Inflammation durch LPS-Injektion induziert bzw. lokaler In-
fektion durch Turpentin-Injektion kam es zu einer verminderten D1-Aktivität und verstärkten D3-
Aktivität. Medikamente, wie Amiodaron (Martino et al. 2001), Kortikoide (Alkemade et al. 2005a), 
Propanolol (Salata et al. 1985) und Dopamin (Heinen et al. 1981), nehmen ebenfalls Einfluss auf 
die Deiodasen. Die Synthese des TBG und des TBPA ist bei Lebererkrankungen reduziert. Da-
durch ist der Transport der Schilddrüsenhormone in die peripheren Gewebe ebenfalls einge-
schränkt. Sobald sich der Einfluss der Zytokine minimiert, normalisiert sich die TBG-Synthese wie-
der und damit auch der Transport der Schilddrüsenhormone (Moura Neto und Zantut-Wittmann 
2016). Die verringerte T3-Synthese der Leber hat laut Boelen et al. jedoch keinen Einfluss auf die 
Serum-Konzentration des T3 (Boelen et al. 2005). 
Welchen Einfluss die T3-Konzentration auf die Proliferation und Regeneration der Leber hat wurde 
am Tiermodell untersucht (Malik et al. 2003). Nach partieller Hemihepatektomie konnte nach sub-
kutaner T3-Injektion eine gesteigerte Proliferationsrate der Hepatozyten mit verstärkter Regenera-
tionsfähigkeit der Leber detektiert werden (Malik et al. 2003). Inwieweit das auf den Menschen 
anwendbar ist bleibt fraglich. Daraus lässt sich jedoch ableiten, dass zahlreiche Wechselwirkungen 
zwischen den Hormonkonzentrationen und den Organfunktionen existieren. 
Analog zu den aufgeführten Arbeiten decken sich die aufgezeigten Zusammenhänge zwischen 
NTIS und Lebererkrankungen bzw. -versagen mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Leber-
erkrankungen und Leberversagen treten sowohl in der nicht-adjustierten Analyse als auch in der 
matched-Pairs-Analyse, bei Patienten mit NTIS signifikant gehäuft auf (Tabelle 19, Tabelle 25 und 
Tabelle 26). Anhand der multivariaten logistischen Regression zeigte sich bei Patienten mit einem 
Leberversagen, verglichen mit den Non-NTIS-Patienten, ein nahezu dreifach erhöhtes Risiko, ein 
NTIS Low fT3 fT4 auszubilden (Tabelle 28). Das Leberversagen konnte zudem, vor allem in der 
NTIS Low fT3 fT4-Gruppe, als unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte Letalität dargestellt wer-





Nierenversagen und Nierenersatztherapie 
Die Niere ist ebenfalls am extrathyroidalen Schilddrüsenhormonmetabolismus beteiligt. Es ist an-
zunehmen, dass eine eingeschränkte Nierenfunktion auch Einfluss auf die T3-Konzentration hat. In 
der Niere erfolgt die Konversion von T4 zu T3 (Kaptein 1996). Außerdem wird renal die TBG-
Elimination reguliert. Bei chronischer Niereninsuffizienz, nephrotischem Syndrom und Proteinurie 
wird TBG vermehrt ausgeschieden (Gavin et al. 1978). Dadurch ist der Transport der Schilddrü-
senhormone im Serum verändert. Durch Hämodialyse ist eine Korrektur des renalen Schilddrüsen-
hormonmetabolismus nicht möglich. Eine Nierentransplantation würde bei terminaler Niereninsuffi-
zienz kurativ wirken. Die Normalisierung des Schilddrüsenhormonmetabolismus der Niere wurde in 
diesem Zusammenhang beschrieben (Kaptein 1996). 
2005 untersuchten Zoccali et al. Patienten mit chronischer Nierenerkrankung bzw. terminaler Nie-
reninsuffizienz auf Verbindungen zwischen Inflammation und dem Schilddrüsenhormonmetabolis-
mus. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurden niedrigere Serum T3- Konzentratio-
nen gemessen. Im Rahmen akuter Inflammation und ausgeprägter renaler Dysfunktion kam es zu 
einer weiteren Reduktion der Schilddrüsenhormonkonzentration in der Niere. Bei Genesung waren 
diese Mechanismen potentiell reversibel (Zoccali et al. 2005). 
In der vorliegenden Arbeit wurden bei kritisch kranken Patienten ebenso Assoziationen zwischen 
NTIS, akutem Nierenversagen (ANV) und der Anwendungshäufigkeit von Nierenersatzverfahren 
vor allem in der NTIS Low fT3 fT4- Gruppe in der Matched-Pairs-Studie gefunden (Tabelle 26). 
 
Neubildungen 
Die für die vorliegende Arbeit durchgeführte restrospektive Analyse zeigt, dass bei Patienten, die 
ein NTIS Low fT3 ausbildeten, signifikant häufiger Neubildungen (ICD-10-Code C00-D48) in den 
Haupt- und Nebendiagnosen gefunden wurden, verglichen mit Non-NTIS und NTIS Low fT3 fT4 
(Tabelle 20). 
In vorangegangenen Arbeiten zur Prävalenz des NTIS bei verschiedenen Erkrankungen sind Häu-
fungen bspw. bei Patienten mit Mammakarzinom (Huang et al. 2013), hepatozellulärem Karzinom 
(Srivastava et al. 2015), Bronchialkarzinom (Yasar et al. 2014) und Lymphomen (Diffus 
großzelliges B-Zell Lymphom) (Gao et al. 2017)) beschrieben wurden. In der Mehrzahl der Fälle 
wurde eine größere Letalität dieser Patienten detektiert. 
Huang et al. untersuchten Patientinnen mit Mammakarzinom bezüglich eines NTIS bei Diagnose-
stellung und des Schilddrüsenhormonmetabolismus während der Chemotherapie. Sie untersuchten 
685 Fälle mit Läsionen der Mamma, 369 Fälle davon mit Mammakarzinom und 316 Fälle mit be-
nignen Läsionen der Mamma. Die Prävalenz des NTIS war bei Patientinnen mit Mammakarzinom 
höher als bei benignen Läsionen (16,5% vs. 7,3%). Während der Chemotherapie stieg die NTIS 
Prävalenz von 16,5% auf 87,1% an. Bis zum Beginn des nächsten Chemotherapie-Zyklus stiegen 
die Serum-T3-Konzentrationen wieder an (Huang et al. 2013). In der Arbeit von Yasar et al. wurden 
120 Patienten mit Bronchialkarzinom bezüglich NTIS untersucht. NTIS wurde häufig bei Bronchial-
karzinom beobachtet. Assoziationen zwischen der Krankheitsschwere und geringer Überlebenszeit 





ohne NTIS, gezeigt werden. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen NSCLC und SCLC 
Patienten. Laut Yasar et al. konnte NTIS als Prognosefaktor bei Patienten mit Bronchialkarzinom 
genutzt werden (Yasar et al. 2014). Gao et al. untersuchten an 188 Patienten mit diffus 
großzelligem B-Zell Lymphom das NTIS als Risikofaktor für die Letalität. 24 Patienten zeigten ein 
NTIS. Davon hatten 8 ein NTIS mit Low fT3 und fT4. Gao et al. konnten zeigen, dass NTIS ein 
unabhängiger Risikofaktor für die Letalität war. Das Überleben der Patienten mit NTIS Low fT3 und 
fT4 war schlechter, verglichen mit NTIS Low fT3 (Gao et al. 2017). 
Srivastava et al. detektierten bei Patienten mit Hepatozellulärem Karzinom (HCC) eine verringerte 
Expression der D1 in der Leber und daraus folgender verminderter lokaler T3-Produktion. Diese 
reduzierte T3-Produktion in der Leber konnte nicht durch D1 der Niere und D2 der Skelettmuskeln 
kompensiert werden, so dass diese Veränderung vermutlich auch Auswirkungen auf die Serum-T3-
Konzentration hatte. Eine reduzierte D1-Expression wurde ebenso bei Patienten mit Schilddrüsen- 
und Nierenkarzinomen detektiert. Hier wurde eine „Astrozyten elevated Gene 1“ (AEG-1) vermittel-
te Reduktion der Konversion des T4 zu T3 in den betroffenen Geweben angenommen (Srivastava 
et al. 2015). Die Verbindung zwischen NTIS und Malignomen könnte eventuell auf folgender Pa-
thophysiologie basieren: Emdad et al. wiesen das AEG-1 bei verschiedenen Malignomen (bspw. 
Glioblastom und Melanom) nach. Das AEG-1 fungiert möglicherweise als Onkogen, welches dann 
wiederum eine Aktivierung des NFκB-Signalwegs iniziiert. Dadurch kommt es zum Tumorprogress, 
Metastasierung und Angiogenese. Durch die Aktivierung des NFκB-Signalwegs steigt die Prolifera-
tion proinflammatorischer Zytokine (IL1, IL6, TNFα). Die Zytokine haben Einfluss auf die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Achse und die Konversion des T4 zu T3 in der Peripherie (Emdad et al. 2006; 
Emdad et al. 2009). 
Zusammenfassend können Patienten mit einzelnen Krebserkrankungen häufiger ein NTIS entwi-
ckeln. Dieses könnte ein möglicher Erklärungsansatz dafür sein, dass in den hier vorgestellten 
Daten die Diagnose einer Neubildung bei Patienten mit NTIS häufiger war. 
 
Intrakranielle Hämorrhagie bzw. Läsion 
Die Ausbildung eines NTIS basiert partiell auf einer zentralen Hypothyreose. Die Ätiologie einer 
zentralen Hypothyreose kann vielfältig sein. Zum Beispiel kommen Schädel-Hirn-Traumata, intrak-
ranielle Hämorrhagien, infiltrative Funktionsstörung (Hämochromatose, Tuberkulose, Syphilis, 
Sarkoidose, Pilzinfektion, Toxoplasmose, Histiozytose), Tumore des Hypothalamus oder der Hy-
pophyse, Sheehan Syndrom (postpartum Hypophysen Nekrose) und Hypophysen Apoplex als 
Ursachen in Betracht (Mohammed et al. 2018; Hammer und MacPhee 2014). Intrakranielle Hä-
morrhagien und Läsionen könnten bei Beteiligung des Hypothalamus oder der Hypophyse Einfluss 
auf die Regulation der thyreotropen Hormonachse nehmen und eine mögliche Ursache für eine 
zentrale Hypothyreose sein. Somit wäre eine Assoziation zwischen intrakraniellen Läsionen und 
NTIS denkbar. Oben genannte Ursachen würden jedoch, neben Veränderungen des thyreotropen 
Regelkreises, aufgrund der Beteiligung des Hypothalamus und der Hypophyse, auch Störungen 





Casulari et al. untersuchten an einem Studienkollektiv von 16 Patienten mit Subarachnoidalblutung 
(SAB) und benignen Wirbelsäulen-Erkrankungen das Auftreten von NTIS. Sie konnten bei den 
Patienten mit einer SAB gehäufter NTIS beobachten. Diese Kombination zeigte zu dem ein 
schlechteres Outcome mit höherer Letalität verglichen mit SAB-Patienten ohne NTIS (Casulari et 
al. 2004). 
Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit einem NTIS kein gehäuftes 
Auftreten von intrakraniellen Hämorrhagien bzw. Läsionen gefunden (Tabelle 19). Vielmehr konn-
ten wir einen umgekehrten Zusammenhang zwischen dem Auftreten intrakranieller Hämorrhagien 
bzw. Läsionen und der Ausbildung eines NTIS Low fT3 beobachten (Tabelle 19 und Tabelle 25). 
Eventuell wäre sogar ein „protektiver“ Mechanismus zwischen der Ausbildung eines NTIS Low fT3 
und intrakraniellen Hämorrhagien bzw. Läsionen anzunehmen (Tabelle 27). Patienten mit intrakra-
niellen Läsionen bzw. Hämorrhagien, die ein NTIS Low fT3 und fT4 ausbildeten, unterschieden 
sich nicht signifikant von der Non-NTIS-Gruppe (Tabelle 19 und Tabelle 26). 
Eine Erklärung für diesen umgekehrten Zusammenhang zwischen der Ausbildung eines NTIS und 
intrakraniellen Hämorrhagien bzw. Läsionen könnte sein, dass Patienten mit isolierten intrakraniel-
len Läsionen im Vergleich zu Patienten mit systemischer Inflammation, chronischer Krankheit oder 
Polytrauma seltener eine generalisierte Organbeteiligung entwickeln. 
Dies könnte ebenfalls darauf hinweisen, dass die Ausbildung des NTIS eher durch eine generali-
sierte Inflammation induziert wird und die zentrale Komponente des NTIS durch die 
zytokinvermittelten Änderungen der Deiodasen im Hypothalamus zu erklären ist. 
 
Letalität 
Die Ausbildung eines NTIS ist mit schlechter Prognose assoziiert (van den Berghe 2002). Eine 
erhöhte Letalität wurde mehrfach in der Literatur beschrieben (Utiger 1995; Plikat et al. 2007; Bello 
et al. 2009). Mit fallender Serum-T3-Konzentration bestand eine schlechtere Prognose mit hoher 
Sterblichkeit. Es wurde erwähnt, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen NTIS und der Letali-
tät nicht zwingend vorhanden war, NTIS vermutlich eher krankheitsbegleitend auftritt (Utiger 1995). 
Plikat et al. untersuchten an 247 Patienten die Verbindung zwischen der Ausbildung eines NTIS 
und dem APACHE II Score, der Liegedauer, der mechanischen Beatmung und der Sterblichkeit. 
Es wurde untersucht, welche Rolle das NTIS in akuter bzw. prolongierter Krankheit spielt. Der Ab-
fall der fT3- und fT4-Konzentration im Rahmen prolongierter Krankheit ging mit einer Verschlechte-
rung des Krankheitszustandes und steigender Sterblichkeit einher. Das NTIS Low fT3 fT4-Syndrom 
zeigte sich in der zitierten Arbeit, im Widerspruch zu unseren Ergebnissen, sogar als unabhängiger 
Risikofaktor für die Letalität. Die Autoren nahmen einen kausalen Zusammenhang zwischen der 
Ausbildung eines NTIS und der Letalität an (Plikat et al. 2007). Ähnliche Assoziationen konnten 
Bello et al. aufzeigen. Sie analysierten über 3 Jahre 264 Intensivtherapiepatienten, davon wiesen 
208 Patienten ein Low-T3-Syndrom auf. Verglichen mit Patienten mit normwertigen Schilddrüsen-
hormonen zeigten diese Patienten signifikant höhere SAPS II-Werte, eine längere Beatmungsdau-





Kongruent zu diesen Aufzeichnungen zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit eine erhöhte 
Letalität, vor allem bei Patienten mit einem NTIS Low fT3 fT4 (Tabelle 19 und Tabelle 26). Fraglich 
bleibt ob das Auftreten eines NTIS die Letalität bedingt oder ob das ein multifaktorielles Geschehen 
ist und sich das NTIS krankheitsbegleitend ausbildet. Um die Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, 
BMI und SAPS II bei Aufnahme (Basisdaten 2.2.2.) auszuschließen, erfolgten nach Propensity-
Score-Abgleich die Matched-Pairs-Analysen. Hier zeigte sich vor allem in der NTIS Low fT3 fT4-
Gruppe eine erhöhte Letalität verglichen mit der Non-NTIS-Gruppe (Tabelle 26). Neben dem Ein-
fluss der Basisdaten (2.2.2) spielen die mit NTIS assoziierten Organdysfunktionen und Therapie-
maßnahmen (Beatmung, Nierenersatzverfahren) eine prognostische Rolle. In der NTIS Low fT3 
fT4-Gruppe zeigten sich gehäuft eine Pneumonie, die Ausbildung eines ARDS, eine längere Beat-
mungsdauer, ein akutes Nierenversagen, größere Anwendung von Nierenersatzverfahren und 
gehäufteres Auftreten von Lebererkrankungen und –versagen (Tabelle 26). Bei NTIS Low fT3-
Patienten waren bis auf einen Trend in der erhöhten Krankenhausletalität keine signifikanten Un-
terschiede zur Non-NTIS-Gruppe zu sehen (Tabelle 25). In der multivariaten logistischen Regres-
sion untersuchten wir unabhängige Prädiktoren, die mit der Ausbildung eines NTIS bzw. der Letali-
tät der Patienten mit NTIS in Zusammenhang stehen könnten. Als unabhängige Risikofaktoren in 
Verbindung mit der Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 zeigten sich die kontrollierte Beatmung, die 
ITS-Liegedauer und die Ausbildung eines Leberversagens (Tabelle 28). Das Risiko, ein NTIS Low 
fT3 auszubilden, stieg mit der ITS-Liegedauer an (Tabelle 27). 
Das Risiko, auf der Intensivstation zu versterben, vervielfachte sich bei Patienten mit NTIS Low fT3 
fT4 durch Faktoren wie der Ausbildung eines Leberversagens, der Nowendigkeit kontrollierter Be-
atmung, dem Vorliegen eines akuten Nierenversagens, einer Sepsis und mit steigendem Alter 
(Tabelle 29). Ebenso stieg bei Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 das Risiko im Krankenhaus zu ver-
sterben durch folgende Faktoren: Leberversagen, kontrollierte Beatmung, akutes Nierenversagen 
und Sepsis (Tabelle 30). Unsere Auswertungen ergaben, dass sich bei Patienten mit NTIS Low fT3 
das Risiko im Krankenhaus zu versterben mit dem Alter, einem erhöhtem SAPS II-Wert bei Auf-
nahme auf IOI, der kontrollierten Beatmung, einem akuten Nierenversagen, dem Vorliegen einer 
Sepsis und dem Auftreten eines Leberversagens vergrößerte (Tabelle 31). Im Widerspruch zu 
bisherigen Literaturangaben waren NTIS Low fT3 fT4 oder NTIS Low fT3 selbst jedoch keine un-
abhängigen Prädiktoren für die Letalität dieser Patienten (Tabelle 29, Tabelle 30 und Tabelle 31). 
Obwohl unklar bleibt, ob es sich bei NTIS tatsächlich um einen kausalen Risikofaktor für das Ver-
sterben handelt oder ob NTIS lediglich der Ausdruck eines schwereren Krankheitsverlaufes ist, 
stützen unsere Ergebnisse die Hypothese, dass NTIS Low fT3 vermutlich als adaptiver Mechanis-
mus der kuten Phase angesehen werden kann und die Letalität bei diesen Patienten nicht kausal 
erhöht. Patienten mit einem NTIS Low fT3 fT4 gehören überwiegend der Gruppe mit protrahiertem 
Krankheitsgeschehen an und spiegeln mit den assoziierten Organdysfunktionen die pathologi-
schen Mechanismen des NTIS in der chronischen Phase wider. Im Kontrast zu bisherigen Arbeiten 
lässt sich aus den Ergebnissen unserer statistischen Analysen ableiten, dass NTIS kein unabhän-





Die hohe Sterblichkeit der Patienten scheint überwiegend mit den (mutliplen) Organdysfunktionen 
im Rahmen der kritischen Erkrankung assoziiert zu sein. 
 
4.3 Therapieoptionen NTIS 
Wird das NTIS bei Patienten diagnostiziert, stellt sich die Frage, welche Konsequenzen daraus 
folgen sollten. Zur Diagnosestellung des NTIS ist es obligat, die Laborparameter TSH, fT3 und fT4 
zu bestimmen, um von der primären Hypothyreose zu unterscheiden, bei der eine Hormonsubstitu-
tion angezeigt wäre. Da bei dem NTIS die freien Schilddrüsenhormone ebenfalls verringert sind, 
wäre auf den ersten Blick eine Substitution dieser Hormone eine Therapieoption. Die vorteilhafte 
Wirkung der Thyroxin-Gabe ist jedoch nicht gesichert (Moura Neto und Zantut-Wittmann 2016); 
(Utiger 1995, 1995). Da das NTIS als Teil der Akuten-Phase-Reaktion und der T3-Abfall als sinn-
volle Adaptation verstanden wird, wäre hier eine Thyroxin-Gabe nicht vorteilhaft, eventuell sogar 
schädlich. 
Bereits Brent et al. untersuchten die Auswirkung der T4-Substitution an Intensivpatienten mit NTIS. 
Die Thyroxin-Substitution brachte in der erwähnten Arbeit keinen Vorteil. Vielmehr wurde ein ent-
scheidender Mechanismus in der Normalisierung des Schilddrüsenhormonmetabolismus im Rah-
men der Genesung inhibiert. Bei Thyroxin-Substitution kam es zu einer TSH-Suppression mit nach-
folgend supprimierten Schilddrüsenhormonmetabolismus (Brent und Hershman 1986). 
Mehrere Aspekte sind bei der Thyroxin-Substitution zu beachten. Da die Deiodasen Mediator-
vermittelt verändert exprimiert werden, kann das applizierte Thyroxin zum einen nur eingeschränkt 
aktiviert werden und bleibt in seiner Wirkung wahrscheinlich eingeschränkt bis wirkungslos. Zum 
anderen kommt es normalerweise im Rahmen der Genesung zur gesteigerten TSH-Ausschüttung 
und das NTIS bildet sich spontan zurück. Laborchemisch wird in der Phase des TSH-Anstiegs der 
Anschein erweckt, dass eine Hypothyreose vorliegt (freie Hormone noch vermindert, TSH bereits 
erhöht). Läge kein NTIS vor, sondern eine Hypothyreose, wäre eine Thyroxin-Substitution indiziert 
(Fliers et al. 2015). Falls diese Thyroxin-Substitution erfolgt, würde das TSH aber supprimiert wer-
den und der körpereigene Anstieg der Schilddrüsenhormone ausbleiben. Wartet man ab, käme es 
durch das erhöhte TSH zur Stimulierung der Schilddrüsenhormonsynthese. Eine Thyroxin-Gabe 
würde in diesem Fall den gewünschten TSH-Anstieg verhindern. Mutmaßlich stellt NTIS im Rah-
men adaptiver Mechanismen der Akuten Phase demzufolge keine Indikation für die Thyroxin-
Substitution dar (Warner und Beckett 2010). Laut Fliers et al. existiert keine Evidenz-basierte Stu-
die oder Leitlinie zur Behandlung des NTIS durch Schilddrüsenhormonsubstitution (Fliers et al. 
2015). 
Weitere Arbeiten zur Thyroxin-Substitution bei NTIS zeigten folgende Erkenntnisse: Debaveye et 
al. untersuchten am Tiermodell die T4- und T3-Substitution bei NTIS in prolongierter Krankheit. Sie 
untersuchten die Substitution in verschiedenen Dosierungen. Bei normaler Dosis sah man keinen 
Anstieg der Serum- und Gewebe-T3-Werte. Bei wiederholter T4-, bzw. T3-Gabe konnte ein Anstieg 
der Serum-T3 Konzentration sowie der T3-Konzentration in der Leber detektiert werden (Debaveye 





Gao et al. untersuchte die Thyroxin-Gabe bei Patienten nach Myokardinfarkt. In dieser Studie 
konnte eine Steigerung der Remission gezeigt werden. Die Mortalität dieser Patienten wurde da-
durch jedoch nicht reduziert (Gao et al. 2017). 
Klemperer et al. untersuchten 142 Patienten mit koronararterieller Bypass-OP. Placebo-kontrolliert 
erfolgte eine perioperative T3-Gabe. Patienten mit T3-Gabe zeigten postoperativ einen höheren 
Herzindex und geringeren Gefäßwiderstand. In der T3-Gruppe waren weniger Inotropika nötig. Das 
Outcome, mit Endpunkt der Letalität, war jedoch in beiden Gruppen ähnlich (Klemperer et al. 
1995). Analog dazu zeigte sich bei Spratt et al. in einer prospektiven placebo-kontrollierten Studie 
mit 59 Patienten, die eine elektive Koronare Bypass-OP erhielten, dass eine T3-Gabe keine Unter-
schiede der kardiovaskulären Funktion bewirkte. Der einziger Unterschied war, dass Patienten mit 
T3-Substitution 6 Stunden postoperativ einen höheren Herzindex als die Placebo-Patienten auf-
wiesen (Spratt et al. 2007). 
Wie eine Thyroxin-Gabe in chronischer Krankheit und bei prolongiertem Krankheitsverlauf die Leta-
lität beeinflusst muss noch untersucht werden. Da in prolongierter Krankheit die Normalisierung der 
Schilddrüsenhormone ausbleibt und der pathologische Zustand mit verringerten peripheren Schild-
drüsenhormonen persistiert, wäre hier eine Substitution eventuell als vorteilhaft zu bewerten. Aller-
dings ist zu überlegen, ob eine T3-Gabe oder die Kombination aus T3 und T4 sinnvoll wäre. Die 
Deiodaseexpression ist bei diesen NTIS-Fällen weiterhin gewebespezifisch verändert, so dass T4 
ebenfalls wirkungslos bleiben könnte. Der Effekt einer Substitution von TRH oder T3 wurde er-
forscht (van den Berghe et al. 1998; Bhargava et al. 2008; Debaveye et al. 2005). Van den Berghe 
et al. untersuchten die Wirkung einer TRH-Gabe in Kombination mit Somatropin (GH). Bei kontinu-
ierlicher TRH-Infusion kam es zu einem Anstieg der Serum T3- und T4-Konzentrationen (van den 
Berghe et al. 1998). Diese Effekte konnten auch bei Debaveye et al. gezeigt werden. Dort nahm 
die hepatische D1-Aktivität durch TRH-Gabe zu (Debaveye et al. 2005). 
Zu überlegen wäre auch, ob die Hormonsubstitution nicht systemisch, sondern lokal in die betrof-
fenen Organe erfolgen könnte. Bhargava et al. untersuchten die Gabe von T3 per inhalationem. Es 
wurde der Effekt des T3 auf das Alveolarepithel untersucht. Die Alveoläre Clearance wurde bei den 
T3-Patienten innerhalb von Minuten nach Inhalation um 61,5% gesteigert (Bhargava et al. 2008). 
Da die Inflammation und damit zusammenhängende Zytokine einen entscheidenden Stellenwert in 
der Pathophysiologie des NTIS einnehmen, könnten die Wirkungen der Mediatoren modifiziert 
werden. So untersuchten Nagaya et al. die Wirkung des Makrolidantibiotikums Clarithromycin auf 
die durch TNFα-induzierte Aktivierung des NFκB und dadurch verminderte D1-Expression in der 
Leber. Clarithromycin inhibiert die TNFα-induzierte NFκB-Aktivierung zuverlässig und bildet damit 
eine mögliche potente Therapieoption des NTIS (Nagaya et al. 2000). 
In der vorliegenden Arbeit wurden Fälle ausgewertet, bei denen die Thyroxin-Substitution nicht 
standardisiert und meist in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium erfolgte (Komplikationen und 
Mehrorganversagen). Unsere Daten zeigten, dass eine Substitution vor allem bei Patienten der 
NTIS Low fT3 fT4-Gruppe erfolgte (Tabelle 21). Patienten mit NTIS Low fT3 fT4 befanden sich bei 
Aufnahme auf Intensivstation in einem schweren Krankheitsstadium, wiesen eine längere Liege-





punkt des NTIS bei Patienten mit Thyroxinsubstitution später als bei Patienten ohne Substitution 
(Tabelle 17). Signifikante Unterschiede zeigten sich bei NTIS Low fT3 fT4-Patienten mit 
Thyroxinsubstitution in gehäuftem Auftreten einer Sepsis, längerer kontrollierter Beatmungs- und 
ITS-Liegedauer (Tabelle 24). Die Unterschiede innerhalb der NTIS Low fT3-Gruppe mit und ohne 
Substitution stellen sich ähnlich dar (Tabelle 23). In unserer Arbeit zeigten Patienten mit NTIS Low 
fT3 fT4 mit und ohne Thyroxin-Gabe eine höhere Letalität im Vergleich zu Patienten mit NTIS Low 
fT3. Die Letalität innerhalb beider NTIS-Gruppen unterschied sich nicht signifikant (Tabelle 22). Im 
Gegensatz zu den adaptiven Mechanismen der reduzierten freien Schilddrüsenhormone im Rah-
men der Akuten-Phase-Reaktion standen bei Patienten mit niedrigem fT3 und fT4 mutmaßlich die 
pathologischen Mechanismen der reduzierten freien Schilddrüsenhormone im Vordergrund. 
Die Indikationen zur Thyroxin-Substitution ließen sich retrospektiv nicht eindeutig nachvollziehen. 
Vermutlich zeigten diese Patienten Zeichen der Hypothyreose, oder die reduzierten Schilddrüsen-
hormone im Rahmen des NTIS sollten als Prognose-bestimmender Faktor ausgeschlossen wer-
den. Die Substitution erfolgte individuell und an den Patienten adaptiert. 
Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit kein positiver Einfluss einer Hormonsubstitution festge-
stellt werden. Jedoch ist aufgrund zu geringer Stichprobengröße der Untergruppen mit 
Thyroxinsubstitution keine klare Positionierung und abschließende Klärung der Therapie des NTIS 
Low fT3 fT4 anhand unserer Daten möglich. Mit der verwendeten Methodik war es nicht möglich, 
kausale Schlussfolgerungen zu ziehen. Zudem konnte retrospektiv keine Placebo-Kontrollgruppe 
generiert werden. Eine Differenzierung zwischen schlechtem klinischem Zustand im Rahmen der 
Krankheitsschwere oder einer negativen Beeinflussung durch die Thyroxin-Gabe war nicht mög-
lich. Unter einheitlichen Bedingungen und mit einer Placebo-Kontrollgruppe könnten die Effekte der 
Thyroxin-Substitution besser untersucht werden. Weitere Ansatzpunkte des NTIS-Managements 
stellen unserer Meinung nach die Minimierung der Risikofaktoren, die Fokussanierung und die 
Therapie der Grunderkrankung dar. 
 
4.4 Limitierungen und Ausblick 
Durch die retrospektive und damit nicht standardisierte Datenerhebung konnte kein Einfluss auf die 
Zeitpunkte der Laborentnahme genommen werden. Grundsätzlich gab es zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung zwar einen klinischen Standard zur Bestimmung der Schilddrüsenparameter, die Zahl 
der fehlenden Werte zeigt aber auch, dass dieser Standard nicht immer eingehalten wurde. Um 
Diagnosen für die statistischen Analysen zu erfassen musste in dieser Arbeit auf kodierte Diagno-
sen zurückgegriffen werden. Potentielle Kodierfehler führen damit auch zu potentiell falscher Zu-
ordnung im Rahmen der Studie. Grundsätzlich kann durch die gewählte Methodik nur schwer von 
statistischen Zusammenhängen auf Kausalitäten geschlossen werden. 
Auch unter Berücksichtigung dieser Limitierungen konnten wir jedoch Ergebnisse reproduzieren, 
die pathophysiologisch begründet und teilweise Übereinstimmung mit denen anderer Studien zeig-
ten. Eine prospektive Observationsstudie mit standardisierter Labordiagnostik und Erfassung von 
potentiellen Risikofaktoren kann sicher die Datenqualität verbessern. Andererseits sind die vorhan-





zur Frage der assoziierten Krankheitsbilder wahrscheinlich keine substantiell neuen Ergebnisse zu 
erwarten sind. Eine prospektive Interventionsstudie zur Substitution von Schilddrüsenhormonen bei 
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Das Non-Thyroidal-Illness-Syndrom (NTIS) ist ein Phänomen, das vor allem im Rahmen kritischer 
Krankheit auftritt (Hennemann und Krenning 2007; Williams und Kronenberg 2008; Hammer und 
MacPhee 2014) und mit multiplen Organdysfunktionen, schwerem Krankheitsverlauf sowie 
schlechter Prognose assoziiert ist. Definiert ist das NTIS durch eine spezifische Konstellation der 
Schilddrüsenhormonkonzentrationen, die nicht auf einer Schilddrüsendysfunktion basieren. Cha-
rakteristisch ist ein Abfall der freien Schilddrüsenhormone, insbesondere des fT3, ohne einen An-
stieg des TSH. Das fT4 kann im Referenzbereich liegen oder vermindert sein, bei prolongierter 
Krankheit ist es meist erniedrigt. Pathogenetisch kommt es am ehesten zytokinvermittelt zu Ände-
rungen des Schilddrüsenhormonmetabolismus‘ mit veränderter Deiodaseexpression und –aktivität. 
Nach derzeitigem Kenntnisstand wird das NTIS als ein adaptiver Mechanismus im Rahmen der 
akuten Phase der kritischen Erkrankung angesehen (Fliers et al. 2015). Bei lang andauernder kriti-
scher Krankheit überwiegen wahrscheinlich die Auswirkungen der verringerten Schilddrüsenhor-
mone. Die Symptome der auslösenden Grunderkrankung stehen jedoch im Vordergrund. Zur Di-
agnosestellung ist die laborchemische Bestimmung von TSH, fT3 und fT4 obligat. 
Ziel dieser Arbeit war es, sowohl potentielle Risikofaktoren für ein NTIS, als auch potentielle Aus-
wirkungen auf den klinischen Verlauf an einem großen Kollektiv kritisch kranker Patienten zu ermit-





ein NTIS entwickeln, von einer Vergleichsgruppe ohne NTIS durch Ausgangsparameter der Kran-
kengeschichte sowie durch den klinischen Verlauf während der Intensivtherapie unterscheiden. 
Retrospektiv wurde ein Studienkollektiv mit 1790 Fällen der Interdisziplinären Operativen Intensiv-
station des Universitätsklinikums Leipzig (UKL) in einem 5-Jahreszeitraum bezüglich des Auftre-
tens eines NTIS, des Krankheitsverlaufs, möglicher assoziierter Risikofaktoren sowie der Letalität 
analysiert. 
Das Studienkollektiv wurde anhand der Schilddrüsenhormonkonstellationen in drei Gruppen unter-
teilt: Patienten mit NTIS Low fT3 (381 Fälle), NTIS Low fT3 fT4 (284 Fälle) und Non-NTIS (1125 
Fälle). 
 
Folgende statistische Analysen wurden durchgeführt: 
1) nicht-adjustierte univariate Analysen (Chi-Quadrat-Test mit post hoc Test und Bonferroni-
Korrektur; Kruskal-Wallis-Test mit post hoc Mann-Whitney-U-Test und Bonferroni-Korrektur) 
zur Ermittlung möglicher Unterschiede in den Basisdaten (Alter, Geschlecht, BMI, Größe, 
SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation) der Patienten, den Diagnosen, Prozeduren, der Lie-
gedauer und der Letalität der Patienten mit einem NTIS Low fT3 bzw. NTIS Low fT3 fT4, ver-
glichen mit den Non-NTIS-Patienten; 
2) nicht-adjustierte univariate Analysen (Chi-Quadrat-Test; Mann-Whitney-U-Test) der Patienten 
der NTIS Low fT3-, bzw. NTIS Low fT3 fT4-Gruppe mit Thyroxinsubstitution und ohne 
Thyroxinsubstitution zur Darstellung möglicher Unterschiede der Basisdaten der Patienten, den 
Diagnosen, Prozeduren, der Liegedauer und der Letalität; 
3) univariate Matched-Pairs-Analysen (Mann-Whitney-U-Test; Chi-Quadrat-Test) nach Adjustie-
rung durch Propensitiy-Score-Abgleich unter Einbezug von Alter, Geschlecht, BMI, Größe, 
SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation zur Erhebung möglicher Unterschiede in den Diag-
nosen, Prozeduren, der Liegedauer und der Letalität der Patienten mit einem NTIS, verglichen 
mit den zugeordneten Non-NTIS-Patienten; 
4) multivariate logistische Regression (nach Propensity-Score-Abgleich unter Einbezug von Alter, 
Geschlecht, BMI, Größe, SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation) zur Identifizierung assozi-
ierter Prädiktoren mit NTIS Low fT3 und NTIS Low fT3 fT4 innerhalb der festgelegten Stichpro-
ben mit Ermittlung des Chancenverhältnisses (Odds Ratio) plus zugehörigem 95%-
Konfidenzintervall, Chi-Quadrat, Nagelkerkes R² und Durchführung des Hosmer-Lemeshow-
Tests; 
5) multivariate logistische Regression (nach Propensity-Score-Abgleich unter Einbezug von Alter, 
Geschlecht, BMI, Größe, SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation) zur Ermittlung von Ein-
flussfaktoren auf die Letalität der Patienten innerhalb der festgelegten Gesamtstichprobe (Pati-
enten mit NTIS Low fT3 plus zugeordnete Non-NTIS-Patienten und NTIS Low fT3 fT4 plus zu-
geordnete Non-NTIS-Patienten) unter Ermittlung des Chancenverhältnisses (Odds Ratio) mit 







Die wesentlichen Resultate der statistischen Analysen lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
1) In der nicht-adjustierten univariaten Analyse der Gruppen NTIS Low fT3, NTIS Low fT3 fT4 und 
Non-NTIS zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen dem Auftreten eines NTIS mit dem 
Alter, der Liegedauer, einer Sepsis, der kontrollierten Beatmung, dem Auftreten einer Pneu-
monie, eines ARDS, eines akuten Nierenversagens, vorhandener Lebererkrankungen sowie 
eines Leberversagens. Außerdem ergab sich bei Patienten mit NTIS Low fT3 und NTIS Low 
fT3 fT4 eine erhöhte Krankenhaus-Letalität gegenüber der Non-NTIS-Gruppe (27,6% und 
40,8% vs. 16,4%; p < 0,001). 
2) Anhand unserer Daten konnte bei dem geringen Stichprobenumfang der Patienten mit 
Thyroxingabe kein positiver Effekt der Thyroxin-Substitution auf das Überleben detektiert wer-
den. 
3) Um Parameter wie das Alter, Geschlecht, die Größe, den BMI und die Krankheitsschwere an-
hand des SAPS II als Einflussfaktoren auf die genannten Assoziationen auszuschließen, er-
folgte mittels Propensity-Score-Abgleich die Adjustierung der Daten (unter Einbezug von Alter, 
Geschlecht, Größe, BMI und SAPS II bei Aufnahme auf Intensivstation). In den folgenden 
Matched-Pairs-Analysen stellten sich bei dem Vergleich zwischen der NTIS Low fT3- und der 
zugeordneten Non-NTIS-Gruppe ebenfalls signifikante Assoziationen zwischen dem Auftreten 
eines NTIS mit dem Vorliegen einer Sepsis, einer kontrollierten Beatmung, dem ARDS, dem 
Leberversagen und der Liegedauer dar. In Übereinstimmung mit bisherigen Literaturangaben 
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine Häufung der Neubildungen bei Patienten 
mit einem NTIS Low fT3. Die intensivstationäre und Krankenhaus-Letalität unterschieden sich 
zwischen der NTIS Low fT3- und der Non-NTIS-Gruppe in dieser Analyse dabei nicht signifi-
kant (19,7% vs. 18,1%; p = 0,58 und 27,6% vs. 22,3%; p = 0,09). 
Die Matched-Pairs-Analyse zum Vergleich der NTIS Low fT3 fT4-Gruppe mit der zugeordneten 
Non-NTIS-Gruppe zeigte bei Ausbildung eines NTIS signifikant häufiger eine Sepsis, eine 
Pneumonie und ein ARDS. Die NTIS Low fT3 fT4-Patienten wurden zudem signifikant häufiger 
und länger kontrolliert beatmet, wiesen signifikant häufiger ein akutes Nieren- und Leberversa-
gen sowie Lebererkrankungen auf als die Non-NTIS-Patienten. Des Weiteren lagen Patienten 
mit NTIS Low fT3 fT4 signifikant länger auf der Intensivstation sowie im Krankenhaus und zeig-
ten signifikant größere intensivstationäre- und Krankenhaus-Letalitäten als die Patienten ohne 
NTIS (37% vs. 19,4% und 40,8% vs. 22,1%; p < 0,001). 
4) Um Prädiktoren zu identifizieren, die mit der Ausbildung eines NTIS assoziiert sein könnten, 
erfolgten multivariate Analysen. Bei der Anwendung logistischer Regression zeigte sich die 
Dauer der Intensivtherapie als einziger unabhängiger Prädiktor signifikant mit einem erhöhten 
Risiko für ein NTIS Low fT3 assoziiert. Außerdem ergab das Vorliegen intrakranieller Hämorr-
hagien bzw. Läsionen, im Gegensatz zu Literaturangaben, in der logistischen Regression ein 
vermindertes Risiko für die Ausbildung eines NTIS Low fT3. Die mit der Ausbildung eines NTIS 
Low fT3 fT4 signifikant assoziierten Prädiktoren stellten sich in der multivariaten logistischen 
Regression als die maschinelle Beatmung, die Dauer der Intensivtherapie und das Auftreten 





5) Zur Ermittlung von Einflussfaktoren auf die Letalität bei Patienten mit NTIS und den entspre-
chenden gematchten Non-NTIS-Patienten erfolgte ebenso eine logistische Regression. In die-
sen multivariaten Analysen wiesen Patientenalter und akutes Nierenversagen den größten Ein-
fluss für die Krankenhaus-Letalität in der NTIS Low fT3-Gruppe auf, während das NTIS Low 
fT3 selbst keinen signifikanten Einfluss darauf hatte (p = 0,692). Der univariate Trend zur er-
höhten Krankenhaus-Letalität in der NTIS Low fT3-Gruppe bestätigte sich somit nicht. Des 
Weiteren zeigte sich in dieser multivariaten Analyse in der Gesamtheit der NTIS Low fT3 fT4-
Gruppe und der gematchten Non-NTIS-Gruppe eine signifikant höhere Sterblichkeit bei Patien-
ten mit einem Leberversagen, maschineller Beatmung, einer Sepsis, akutem Nierenversagen 
und zunehmendem Alter. Dabei bestand bei Patienten mit einem NTIS Low fT3 fT4 und der 
Ausbildung eines Leberversagens, mit einem Odds Ratio von 48,2 (95% KI 11,2–207,3; p < 
0,001), bzw. der Notwendigkeit der Beatmung, mit einem Odds Ratio von 15,1 (95% KI 3,1–
72,1; p = 0,001), die größte Assoziation auf Intensivstation zu versterben. Entgegen den bishe-
rigen Literaturangaben zeigte sich die Ausbildung eines NTIS Low fT3 fT4 in der vorliegenden 
Arbeit jedoch nicht als unabhängiger Risikofaktor für die erhöhte Letalität (p = 0,604). 
 
Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der 
Entwicklung eines NTIS Low fT3 fT4 und kontrollierter Beatmung, der intensivstationären Liege-
dauer sowie dem Auftreten eines Leberversagens, also einer kritischen Erkrankung schwerster 
Ausprägung gab. Zusätzlich zeigte sich in der adjustierten Analyse, dass das Auftreten eines NTIS 
Low fT3 oder NTIS Low fT3 fT4 kein unabhängiger Risikofaktor für das Versterben war. Vielmehr 
ist davon auszugehen, dass die durch den Schweregrad der kritischen Erkrankung bedingten Or-
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